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Cette étude vise à objectiver la présence de troubles du sommeil dans le syndrome de
Gilles-de-la-Tourette (SGT). Les symptômes du SGT, liés à une dysrégulation du
contrôle volontaire, incluent les tics, l’hyper-activité, l’inattention, les obsessions, les
compulsions, l’impulsivité et I ‘automutilation. Les études polysomnographiques
confirment l’existence de troubles du sommeil. Ces résultats ne peuvent être généralisés
compte tenu d’un faible échantillonnage et des cohortes hétérogènes pour la gravité, les
comorbidités, la médication, et l’âge. Ils ne tiennent pas compte de la structure
dynamique du sommeil et du caractère fluctuant du SGT pendant les périodes
prépubertaire, adolescente et adulte. Un taux de prévalence de 20% à 50% est rapporté.
Hypothèse: Le SGT altère les mécanismes de régulation de l’éveil et du sommeil.
Méthode: Un questionnaire et les mesures polysomnographiques, incluant les micro-
éveils, de neuf patients, âgés entre 8 et 14 ans (M = 11,3; ET = 1,8), sont comparés à neuf
sujets sains (M = 10,2; ET = 2,2) enregistrés durant deux nuits consécutives en
laboratoire.
Résultats: Les patients présentent plus de stade 2, de micro-éveils et d’éveil après
l’endormissement en stade NREM (p 0,05). L’efficacité du sommeil et la stabilité du
stade NREM sont diminués (p E 0,10). Conclusions: Les enfants SGT, sans comorbidités
secondaires, présentent une instabilité de l’homéostasie du sommeil NREM mise en
évidence par les micro-éveils pathologiques. Ces anomalies augmenteraient en fonction
de la gravité du SGT. Nous croyons qu’elles sont secondaires au délai de maturation des
noyaux gris centraux plutôt qu’à l’immaturité prépubertaire du SNC.
Mots-clés: Syndrome de Gilles-de-la-Tourette, parasomnie NREM, instabilité du
sommeil, macrostructure, micro-éveil, polysomnographie, noyaux gris centraux.
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ABSTRACT
The aim of this study is to evaluate sleep disorders in Tourette Syndrome (TS). A
dysregu]ation of volontary control is suspected to explain TS symptoms including tics,
hyperactivity, attention defici t, obsessions, compulsions, impulsivity and selfmuti1ation.
Polysomnographic studies have confirrned the presence of sleep disorders in TS patients.
However, resuits cannot be generalized due to small sample sizes and heterogeneity of
diagnosis, comorbidïties, medication and age among cohorts. They also do not take into
account the dynamic structure of sleep and the fluctuation of 15 symptoms across
childhood, puberty and adulthood. Estimates of prevalence of sleep disorders in TS
patients range between 20% and 50%.
Hypothesis : TS affects regulatoiy mechanisms of wakefulness and sleep. Method:
Sleep questionnaires and polysomnographic data, including micro-arousals, of nine
patients aged between $ and 14 (M = 11,3; SD = 1,8) are compared to fine matched
controls (M = 10,2; SD 2,2) recorded during two consecutive nights in a sleep
laboratory.
Resuits: TS patients show more stage II sleep, micro-arousals, and wake after sleep onset
in NREM (p 0,05). Sleep efficiency and NREM stability are reduced (p 0,10).
Conclusion: TS chuidren of light to moderate severity and with littie comorbidities,
present NREM instability shown by the presence of pathologie micro-arousals. We
suspect sleep dismption to increase according to severity of TS symptoms. We
hypothesize this sleep instabiÏity to be secondary to a maturational delay in the basal
ganglia rather than to CNS immaturity found in prepubertal chiidren.
Keywords: Tourette Syndrome, NREM parasomnia, sleep instabïlity,
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J Introduction
L’intérêt d’étudier le syndrome de Gilles de la Tourette ($GT) du point de vue
psychiatrique plutôt que neurologique est multiple. D’abord, son étude approfondie ouvre
une fenêtre sur la localisation d’une dysfonction développementale fine, sans avoir à
composer avec les atteintes neurologiques diffuses et globales retrouvées dans la plupart
des syndromes génétiques envahissants. En outre, les patients SGT présentent
fréquemment des co-morbidités psychiatriques dites primaires: le trouble d’hyper-activité
et déficit de l’attention (THADA) et le trouble obsessionnel compulsif (TOC). Or,
l’avancée récente de nos connaissances en neurosciences nous permet de postuler des
liens avec plus de certitude et de précision entre structures neurologiques et troubles
psychiatriques. Ce lien complexe est difficile à établir dans les pathologies dites
purement psychiatriques alors que la dysfonction des noyaux gris centraux (NGC) du
SGT suggère déjà une base neuronale pour ces anomalies. Enfin, les patients SGT
porteurs d’une symptomatologie modérée ou grave sont à risque de développer des co
morbidités psychiatriques secondaires, telles que la dépression majeure, la phobie sociale
et les dépendances aux substances. Aussi, toute contribution originale aux connaissances
actuelles peut conduire à de nouvelles avenues thérapeutiques pour soulager ces patients.
Le syndrome de Gilles de la Tourette est connu depuis au moins 200 ans. Il est décrit
pour la première fois dans la presse médicale en 1825 par Itard’. Dès l$$5, le neurologue
français Georges Gilles de la Tourette2 en recense les caractéristiques neurologiques et
présente une série de cas. Depuis le début des années 60, la phénoménologie clinique des
tics a été amplement explorée et décrite comme en font foi les nombreuses
publications3’4’5. Ainsi, les sujets atteints présentent plus que des mouvements et
vocalisations involontaires. Le SGT regroupe des troubles liés principalement au contrôle
volontaire tels que l’hyper-activité, le déficit attentionnel, les symptômes obsessionnels
compulsifs, les crises de rage, et les comportements auto-mutilatoires. L’étiologie de ces
symptômes pourrait également être impliquée dans les troubles du sommeil rapportés par
des études questionnaires6 et des observations cliniques7’34. Allen et coll. (1992)8
estimaient une prévalence de 20% à 50% de troubles du sommeil, dont les plus souvent
2cités sont: le somnambulisme, les terreurs nocturnes, les troubles dc l’endormissement,
les réveils précoces, l’incapacité à faire des siestes, l’énurésie et les éveils nocturnes
fréquents. Le sommeil de ces patients a été évalué principalement par l’analyse de cas
cliniques et des études questionnaires. Bien qu’il existe plusieurs publications concernant
le sommeil chez les sujets SGT, peu d’études avaient pour but d’objectiver les problèmes
rapportés à l’aide de polysomnographies en laboratoire avec et sans sujets contrôles.
Or, la recension des études polysomnographiques ne laisse aucun doute sur l’existence
d’anomalies du sommeil dans une portion des sujets atteints du SGT, enfants et adultes.
Par contre, l’étiologie de ces anomalies reste encore inexpliquée, bien que des facteurs
neurochimiques (5-HT, DA, NE)9 et hormonaux (GH) aient été considérés’°. Plusieurs
auteurs évoquent l’hypothèse d’une parasomnie du sommeil NREM (“disorder of
arousaÏ”)’61’ 162, 10, 11 secondaire au délai de maturation du SNC’59. D’autres auteurs
postulent une étiologie secondaire à des facteurs associés, tel que le THADA, la
médication psycho-stimulante23, le syndrome d’impatience musculaire’6° ou la
persistance de tics durant le sommeil159’155.
Par ailleurs, il a été démontré’2’ 13 que l’insuffisance de sommeil augmente le risque de
symptômes d’hyperactivité et d’inattention dans une cohorte d’enfants pré-pubères.
Certaines interventions, par exemple l’exérèse des adénoïdes, montrent que ce traitement
spécifique dc l’apnée du sommeil améliore, voire guérit, le THADA chez un sous-
groupe’4 de patients d’âge pédiatrique. Aussi, nous pourrions soupçonner que la
fréquence et l’intensité des tics, ainsi que les troubles liés au comportement diurne des
patients atteints du SGT sont influencés par la qualité du sommeil. Inversement, nous
pourrions postuler que la qualité du sommeil est affectée par la persistance de tics
moteurs ou vocaux durant les diverses phases de sommeil, tel que suggéré par les études
polysomnographiques citées’59’ 163, 164, 165, 166
Comme ce résumé des écrits l’indique, l’étiologie des troubles du sommeil chez ces
patients est toujours un sujet de débat. Les études recensées rapportent, pour la plupart,
des paramètres macro-structuraux, c’est-à-dire les pourcentages des stades NREM et
3REM. Elles présentent des résultats contradictoires et la trop grande hétérogénéité des
échantillons (diagnostic, gravité, comorbidité, statut pharmacologique) empêche toute
comparaison. En effet, même les études chez des sujets normaux indiquent que les
caractéristiques du sommeil du nouveau-né, du nourrisson, de l’enfant et de l’adolescent
évoluent considérablement au cours de la maturation. Ces caractéristiques sont multiples
et incluent les rythmes ultradiens et circadiens, les caractéristiques EEG des différents
stades, les variables en relation avec le sommeil telles que les rythmes respiratoires et
cardiaques, les évolutions de la température, et les sécrétions endocriniennes. On peut
donc se questionner sur la validité des comparaisons et méta-analyses de cohortes
hétérogènes pour l’âge. finalement les sujets sont, pour la plupart, difficilement
comparables même à l’intérieur des études, compte tenu d’une trop large fourchette d’âge
(8-23 ans, 11-32 ans, 18-52 ans), ce qui occulte la structure normalement dynamique du
sommeil durant les périodes pré-pubertaire et adolescente, et le caractère fluctuant du
syndrome de Gilles-de-la-Tourette en fonction de la maturation anormale du SNC. S’il
s’avérait que les troubles du sommeil soient présents d’une manière indépendante aux
comorbidités attribuées au syndrome et qu’ils influencent l’expression de la
symptomatologie diurne, nous aurions alors une base pour justifier l’investigation
systématique des troubles du sommeil et un traitement plus adéquat, ciblant le sommeil
lui-même plutôt que les symptômes connus pour fluctuer selon le niveau de stress et de
vigilance du patient durant le jour.
Dans ce mémoire, nous reverrons le corpus des connaissances. Les mécanismes
physiopathologiques du SGT ont été clarifié à l’aide de l’imagerie fonctionnelle du
cerveau in vivo et d’études neurophysiologiques des stéréotypies chez les rongeurs15. En
outre les avancées technologiques récentes ont ouvert une nouvelle voie d’analyse des
phénomènes d’éveil durant le sommeil ce qui permet d’évaluer l’instabilité du sommeil à
l’échelle de la microstructure. Nous désirons synthétiser la neuropathologie du SGT pour
observer son impact potentiel sur le sommeil.
Il nous est apparu essentiel de formaliser notre recherche en tenant compte des lacunes
recencées dans le corpus scientifique, c’est-à-dire de composer une cohorte de patients
4homogène pour l’âge, de les comparer à une cohorte similaire sans pathologie du
sommeil et en bonne santé, et finalement d’obtenir des résultats polysomnographiques
couvrant les éléments de la macrostructure en tenant compte des phénomènes de micro-
éveils durant le sommeil. Nous croyons qu’une étude détaillée, ciblant un groupe d’âge
où l’immaturité des structures sous-corticales présente une période critique pour la
manifestation des symptômes du SGT, nous permettra d’objectiver les troubles du
sommeil liés à la respiration (hypopnée, apnée, ronflement) et aux parasomnies, aux
modifications de paramètres neurophysiologiques autonomiques (T.A., rythme cardiaque
et respiratoire, tonus musculaire) et au syndrome d’impatience musculaire’6. Une
meilleure catégorisation de la qualité du sommeil nous permettra ainsi d’en observer
l’impact sur la fréquence et l’intensité des symptômes diurnes du SGT.
Notre hypothèse principale est que le sommeil des enfants SGT est plus instable que les
enfants en bonne santé. Notre hypothèse secondaire est que l’anomalie du sommeil est dû
au délai de maturation des NGC des enfants SGT plutôt qu’à l’immaturité globale du
SNC des enfants prépubères. Nous nous attendons donc à trouver une différence entre les
deux groupes pour les mesures polysomnographiques. Ainsi, nous avons rédigé un devis
de recherche pour une étude pilote nous permettant de comparer des enfants prépubères
atteints du SGT sans comorbidité significative et sans médication avec des enfants du
même âge, sans trouble du sommeil et en bonne santé.
52 Contexte théorique
La recension des écrits sur le syndrome de Gilles-de-la-Tourette se découpe en
quatre parties. Premièrement, nous révisons l’étendue de la phénoménologie du
syndrome. Deuxièmement, nous synthétisons les articles centrés sur l’épidémiologie des
tics dans la population générale et les principales études génétiques des populations à
risque. Troisièmement, les articles portant sur la neurophysiologie apportent des
éclaircissements quant aux structures et neurotransmetteurs impliqués à partir des
récentes découvertes en imagerie, en neurophysiologie et en biochimie moléculaire.
Enfin, la dernière partie de cette recension regroupe les articles-clés décrivant
l’architecture du sommeil. Nous revoyons les paramètres de la macrostructure telle
qu’elle a été définie par Rechtschaffen et Kales’7. Ensuite, nous décrivons la
microstructure du sommeil qui délimite l’activité intrinsèque des processus
homéostatiques neuronaux et module l’alternance des cycles de sommeil. Une telle
synthèse était nécessaire afin de mieux situer notre hypothèse de recherche et d’étoffer la
discussion qui suivra portant sur les résultats obtenus par notre étude pilote.
2.1 Phénoménologie
Bien que la symptomatologie du SGT ait été identifié depuis plus de deux siècles,
les observations cliniques des 40 dernières années sur un grand nombre de patients ont
permis de découvrir des caractéristiques nouvelles et de raffiner le diagnostic. Il n’existe
aucun test diagnostique, mais le mode d’apparition et l’évolution du syndrome sont
cliniquement reconnaissables chez tous les patients.
L’âge moyen d’apparition est de 7 ans, les patients prédisposés peuvent présenter des
symptômes dès l’âge de deux ans. Dans les cas légers à modérés, l’intensité des tics est
maximale en période pré-pubère et disparaît ou diminue significativement vers la fin de
la deuxième décade de vie vers 19-20 ans.
62.1.1 Anomalies motrices
Les tics moteurs simples sont habituellement les premiers symptômes à survenir.
Ils se caractérisent par de simples mouvements répétitifs impliquant les yeux (par ex.:
clignements), le visage et la tête (par ex.: mouvements du menton, des sourcils,
grimaces). Ils recrutent des groupes musculaires discrets. Ils affichent des caractéristiques
cloniques, toniques ou dystoniques. Ils démontrent un caractère répétitif durant le cours
d’une journée. Ces mouvements involontaires migrent par la suite vers les parties distales
du corps. Ils peuvent se complexifier (c.-à-d.: tics complexes), s’entremêler d’obsessions
(par ex.: symétrie, sensation “just right”) et de compulsions (c.-à-d.: échopraxies,
copropraxies et annulations rétroactives) au cours des premières années d’évolution. Ils
ressemblent alors à des fragments de comportements dirigés et peuvent être confondus
avec des conditionnements ou des automatismes appris18. Éventuellement, des
contractions involontaires mais coordonnées de la musculature respiratoire, c’est-à-dire
du larynx, de la bouche et du nez, vont donner lieu à la production de sons19 (par ex.:
grognements, toussottements et reniflements). Il s’agit de tics sonores simples.
Typiquement, les tics moteurs précèdent l’apparition de tics sonores de plusieurs mois
voire plusieurs années. Les tics sonores vont éventuellement se complexifier en syllabes
(c..-à-d.: pallilalie), et mots (c.-à-d.: écholalie et coprolalie) lors d’atteintes modérées à
graves.
Ces tics moteurs et sonores présentent une plasticité neurologique remarquable et
fluctuent en intensité et en présentation au cours de la vie du patient. Leckman (2002)20
utilise un modèle fractal pour décrire des épisodes de tics caractérisés par des intervalles
intra-tics stables d’une durée de 0.5 —1.0 seconde. Les tics apparaissent en rafales durant
le jour et fluctuent au cours de la semaine et des saisons. Ils tendent à apparaître en
périodes de stress et peuvent disparaître transitoirement lors de l’exécution de tâches
demandant de la concentration. En outre, les tics sont suggestibles et suppressibles. Un
patient peut se sentir obligé d’exécuter un mouvement s’il y pense, le décrit ou observe
quelqu’un d’autre l’exécuter (c.-à-d.: échopraxie). Ils peuvent être volontairement
supprimés pour un certain temps, mais au prix d’un inconfort et une tension interne
importants.
72.1.2 Anomalies perceptuelles
Plus récemment des phénomènes sensoriels ont été identifiés et décrits dans les
écrits scientifiques21. En effet, plusieurs patients décrivent des perceptions prémonitoires
de tics, ou encore, une sensation de tension interne soulagée uniquement par l’exécution
d’un tic. Des patients ont rapporté qu’un tic peut être déclenché à la suite d’un stimulus
visuel ou auditif. Ces phénomènes sont décrits par des patients plus âgés. Ils ajoutent un
aspect sensitif au côté moteur du syndrome et on les appelle quelque fois “tics sensitifs”.
On a ainsi décrit plus finement l’atteinte neurologique non seulement comme un trouble
de l’impulsivité mais également une perte de la capacité d’inhiber les influx sensoriels et
idéatoires et la perte d’inhiber la réponse à ces stimuli perceptuels déclencheurs. Chez ces
patients, les tics se produisent parce que les patients ne peuvent inhiber un mouvement en
réponse à des signaux interne&9. Ils vont expliquer que leurs tics sont des mouvements
volontaires exécutés dans le but de soulager des sensations involontaires.
2.1.3 Anomalies neuropsychiatriques
Les symptômes psychiatriques primaires se retrouvent de façon consistante dans
une grande proportion de patients présentant les caractéristiques neurologiques typiques
du syndrome. À partir d’une base de données multicentrique recensant 3500 individus
atteints du SGT dans 22 pays, freeman et colI. (2000) 22 rapporte que la co-morbidité la
plus commune est le THADA. Il se présente chez 33% à 91% des patients. La relation
entre THADA et SGT est un sujet de débat dans la communauté scientifique. Certains
auteurs postulent que ces deux conditions partagent une étiologie génétique commune au
niveau du métabolisme dopaminergique et sérotoninergique23. Cependant les études
familiales de parents du premier degré24 et les études par ségrégation de la fratrie25 n’ont
pas permis d’établir un tel lien. D’autres équipes d’investigateurs estiment que la
présence concomittante des deux conditions ne serait que le fruit du hasard. En effet, la
prévalence du THADA étant plus élevée que celle du SGT, la probabilité qu’une
condition rare soit diagnostiquée en même temps qu’une pathologie commune est élevée.
D’autres auteurs estime que ces observations seraient la conséquence d’un biais
méthodologique26.
$Le TOC est un autre trouble neuro-psychiatrique communément retrouvé. Il est présent
dans 13% à 66% de la cohorte multicentrique de Freeman. La prévalence de symptômes
obsessionnels-compulsifs est augmentée chez les parents de premier degré d’un probant
atteïnt d’un SGT27’28. En outre une analyse par ségrégation des familles atteintes du
SGT25 a démontré que les tics et le TOC représentent une variante des mêmes traits
génétiques. Ces investigateurs proposent une localisation neuroanatomique commune au
niveau du noyau caudé29 ainsi qu’une anomalie de la neurotransmission similaire23 dans
les deux conditions et pourraient ainsi expliquer l’association. Chez les filles, le TOC
semble être une variante phénotypale du défaut génétique, présentant une expression
alternative du ou des gènes transmis porteurs du SGT.
Plusieurs articles30’3’ rapportent des différences sémiologiques entre les obsessions de
saleté ou de contamination retrouvées typiquement dans le TOC et les obsessions de
symétrie, d’annulation et à connotation sexuelle dans le SGT. Les caractéristiques
communes entre TOC et SGT cependant suggèrent une pathophysiologie commune et des
génotypes superposables. En effet, dans les deux cas, des sensations prémonitoires ou des
idéations précèdent les mouvements ou comportements involontaires répétitifs. Dans les
deux cas, l’exécution d’un tic ou d’un rituel permet de diminuer l’anxiété et la sensation
prémonitoire. Les similitudes sont telles qu’en clinique il est souvent difficile de
distinguer un tic complexe d’une compulsion élaborée.
En résumé, au niveau phénotypique32, on observe une incapacité à filtrer adéquatement
les impulsions ce qui conduit à la production de mouvements, d’idées ou de
comportements hors contexte. Palumbo et colI. (l997) ont ainsi formulé l’hypothèse de
“Syndromes déveÏoppementaux des noyaux gris centraux” qu’on croit à l’origine de la
dysfonction inhibitrice retrouvé dans le SGT, le TOC, le THADA et même l’autisme.
2.2 Épidémiologie
Les formes graves du SGT ont révélé l’existence d’un trouble développemental
neuropsychiatrique présent à l’âge adulte. À la lumières des études épidémiologiques
9récentes, un SGT persistant jusqu’à l’âge adulte est une forme rare. En effet, depuis les
observations systématiques des années 80, on estime la prévalence du syndrome dans la
population générale à environ 0,5 pour 1000 personnes34. Or des observations encore plus
récentes révèlent que le taux de prévalence peut s’élever de 1% jusqu’à 2,9%36 dans
certains groupes, notamment chez les enfants d’âge scolaire. Il est de trois à quatre fois
plus fréquent chez les garçons que chez les filles. La présence de simples tics moteurs et
sonores n’est pas un phénomène inhabituel chez les enfants. Récemment, une étude
épidémiologique suédoise (2003) rapporte que parmi 4 479 enfants âgés entre 7 et 15
ans fréquentant l’école, 6,6% présentent un trouble du mouvement ou de vocalisation
involontaire. De ce pourcentage, selon les critères diagnotiques DSM-1V38, 4,8%
présentaient un tic transitoire, 0,8% un tic moteur chronique, 0,6% un syndrome de Gilles
de la Tourette et 0,5% un tic vocal chronique.
La prévalence du syndrome varie grandement d’une étude à l’autre; allant de 0,05 pour
mille individus à 0,3 pourcent. Le recensement des populations scolaires35’ 36, 37 a mis en
évidence l’existence de formes frustes, transitoires, qui n’entraînent pas dc
psychopathologie significative et ne requièrent pas d’attention médicale ou
d’encadrement scolaire particulier. Le syndrome est observé dans toutes les races et pays
et ses caractéristiques involontaires semblent indépendantes de la culture.
2.3 Pathogénèse
Le SGT se retrouve fréquemment parmi les membres d’une même famille. Bien que le
neurologue Georges Gilles de la Tourette soupçonnait une cause héréditaire, ce n’est que
dans les années 70 que deux équipes de chercheurs39’3 démontrent une transmission
verticale du SGT ou d’une variation génétique plus simple, le tic chronique. En outre, les
études de jumeaux4° rapportent un taux de concordance de 86% chez les monozygotes en
comparaison avec un taux de 20% chez les dizygotes. L’absence d’une concordance à
100% s’explique, comme dans bien d’autres études de jumeaux, par l’importance des
facteurs épigénétiques durant la grossesse et autour de l’accouchement. Par exemple, il a
été démontré que des micro-traumatismes ischémiques et hypoxiques périnataux,
impliquant des lésions parenchymateuses cérébrales, augmentent par huit le risque de
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développer des tics41. Un ratio de 3-4 garçons pour I fille suggère une transmission
dominante lié au chromosome X avec une expressivité variable. Cependant aucune étude
n’a permis de valider cette hypothèse. En outre, la transmission fréquente de père à fils
observée dans les familles invalide l’hypothèse d’une anomalie cytogénétique sur le
chromosome X. Harvey Singer (200042), un neurologue pédiatrique et auteur prolifique
sur le syndrome, constate que le mode précis de transmission est toujours inconnu de
même que le gène porteur d’une anomalie chromosomique significative pour l’expression
de tics moteurs et vocaux chroniques.
En résumé, les études qui ont tenté de retracer un locus définitif pour le SGT se soldent
encore pour l’instant à des expériences non répliquées. Les méthodes d’analyse en
génétique moléculaire incluent les analyses par ségrégation, les analyses par linkage,
l’étude d’anomalies chromosomiques chez les patients, l’approche par gène candidat et la
recherche de marqueurs polymorphiques liés à un locus. Les gènes candidats
habituellement sélectionnés sont impliqués dans la modulation de la transmission
dopaminergique. En effet, les neuroleptiques typiques et atypiques sont les médicaments
les plus efficaces pour diminuer les tics. Tout récemment, Diaz-Ansaldiia43 et l’équipe du
Montreal Tourette Study Group concluaient qu’aucun gène n’avait été identifié avec
certitude. Dans une première publication (2004), cent-dix patients d’origine canadienne
française (4 grands-parents canadiens-français) sont recrutés pour une étude de gènes
candidats dans cette population ayant un effet fondateur. Deux gènes candidats encodant
des protéines de transmission dopaminergique (DRD4 et MAO-A) parmi les cinq
sélectionnés démontraient une association forte avec un diagnostic strict de SGT. Dans
une étude subséquente (2004), les mêmes auteurs identifient une association
significative entre la présence du SGT et deux marqueurs (D7S523 et D7S522) situés
dans la région chromosomique 7q3 I, lieu où plusieurs molécules retrouvées dans le
cerveau sont encodées. Il est admis que cette région pourrait contenir un gène impliqué
dans la susceptibilité d’un sujet à développer le SGT. Les auteurs concluent qu’il faudrait
une influence environnementale pour forcer un ou plusieurs gènes prédisposants à
exprimer les anomalies moléculaires conduisant au syndrome typique. Enfin, de plus en
plus l’hypothèse d’un gène unique est délaissée en faveur d’une influence polygénique.
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Certains auteurs remettent en cause une étiologique uniquement héréditaire et soulèvent
l’importance des facteurs environnementaux pour expliquer les nombreux cas
d’apparition sporadique45.
Plusieurs facteurs environnementaux ont été évalués, en particulier le rôle des infections
infantiles au moment de l’apparition ou l’exacerbation du syndrome. Swedo et coll.
(1998)46 ont proposé un mécanisme immunologique croisé entre des anticorps produits au
cours d’une infection au streptocoque béta-hémolytique du groupe A et le tissu striatal.
Ce modèle de pathogénèse avait fourni d’explication à l’émergence de la chorée de
Sydenham(CS). On soupçonne que le SGT et la CS partageraient une réaction
inflammatoire analogue au niveau des noyaux gris centraux et des circuits corticostriato
thalamiques47. Les patients sensibles à cette forme d’autoimmunité exhiberaient des tics,
des symptômes obsessifs-compulsifs, d’hyper-activité et d’inattention, et les auteurs
proposent l’acronyme PANDAS (postinfectious autoimmune neuropsychiatrie disorders
associated with streptococcaÏ injection) pour catégoriser ces entités précédées d’une
infection. L’analyse volumétrique de résonnances magnétiques de 34 enfants avec un
PANDAS démontre que la taille moyenne du noyau caudé, du putarnen et du globus
pallidus est significativement plus grande dans le groupe affecté que dans un groupe
contrôle de 82 enfants en bonne santé48.
Les étapes du développement foetal ont été examinées afin d’identifier les vulnérabilités
pouvant participer à l’émergence du syndrome. Par exemple, les stéroides androgéniques
sont présents à des taux supérieurs chez les foetus mâles durant des périodes critiques de
la gestation. On souçonne qu’ils pourraient être incriminés dans le développement
subséquent du syndrome. Cette hypothèse a conduit certains investigateurs à tester
l’efficacité d’anti-androgènes dans le traitement des tics réfractaires49.
Des chercheurs ont tenté d’isoler le rôle des hormones et neurotransmetteurs du stress
dans l’expression du syndrome. En effet, on constate que l’apparition des symptômes est
souvent relié à des événements stressants. Chappell et cou. (1994)° rapportent ainsi des
taux de norépinéphrine plus élevés chez les sujets atteints du SGT comparés à des sujets
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contrôles avant une ponction lombaire et des concentrations plus élevées de l’hormone
adrénocorticotropine après la procédure. D’autres études51’52 rapportent des
concentrations élevées de norépinéphrine et de CRf (corticotropin-reÏeasingfactor) dans
le liquide céphalo-rachidien des patients SGT. Ces observations suggèrent qu’il y aurait
un groupe de patients SGT présentant une réactivité élevée de l’axe hypophyso
hypothalamo-sulTénalien et des systèmes sympathiques noradrénergiques comparés à des
sujets sains.
En conclusion, l’interdépendance postulée entre le rôle de l’environnement et les gènes
porteurs d’anomalies prédisposant aux troubles involontaires n’est toujours pas élucidée
en dépit d’avancées considérables dans le champs de la génétique et des neurosciences.
2.4 Neuro-anatomie des circutts corticostriato-thalamocorticaux
Les noyaux gris centraux (NGC)53 forment un ensemble de noyaux inter
connectés à des structures télencéphaliques, mésencéphaliques et diencéphaliques. Ces
noyaux incluent le néostriatum (noyau caudé, putamen), le noyau sous-thalamique
(NST), le globus pallidus (pars interna et externa) et la substantia nigra (pars compacta et
pars reticulata). En plus de ces structures, un système ventral sous-cortical incluant le
noyau accumbens, le pallidum ventral et l’aire tegmentaire ventrale participe aux
échanges cortico-sous-corticaux.
Le néostriatum et le noyau sous-thalamique sont les structures afférentes des noyaux gris
centraux. Elles recoivent l’influx excitateur du néocortex et modulent l’activité du globus
pallidus et de la substantia nigra. Ces deux dernières structures sont les efférences des
NGC et agissent sur le thalamus. Le thalamus constitue la courroie de transmission de la
boucle rétroactive. Il transmet l’information intégrée par les structures sous-corticales en
influx excitateur aux zones corticales effectrices.
2.4.1 Voies cortico-striatales
Le striatum reçoit les efférences corticales excitatrices sous forme de glutamate.
Ces projections en provenance du néocortex possèdent une organisation topographique,
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procurant des circuits organisés de façon parallèle. Il existe cinq circuits-boucles
parallèles provenant de plusieurs aires corticales qui se relient entre elles et se
superposent. Cette organisation convergente et divergente procure la capacité
d’intégration et de transformation de l’information corticale.
(1) Le circuit moteur: c’est le site potentiel de génération des mouvements
involontaires, il relie l’aire motrice supplémentaire et le putamen en une
distribution somatotopique.
(2) Le circuit oculomoteur: c’est le site potentiel des tics oculaires. Il relie les
champs oculaires frontaux et la région centrale du noyau caudé.
(3) Le circuit préfrontal dorsolatéral: iI relie les aires de Broca 9 et 10 avec la tfte
dorsolatérale du noyau caudé. C’est le circuit impliqué dans les fonctions
exécutives et la planification motrice. Il est chargé de l’organisation de réponses
comportementales à des demandes environnementales et motivationnelles
complexes, il régule l’interdépendance aux stimuli environnementaux. On
soupçonne qu’une dysfonction du circuit dorsolatéral produit des troubles
attentionnels et la rigidité mentale détectée par le WCST54 (Wisconsin Card
Sorting Test). Cette dysfonction se traduit par des difficultés d’adaptation avec
persévération et comportements stéréotypés, des difficultés d’apprentissage et
d’assimilation de tâches ainsi que des comportments impulsifs, imitatifs et
d’utilisation.
(4) Le circuit orbitofrontal latéral: il relie le cortex préfrontal inférolatéral et le
noyau caudé ventromédian. Il régule les comportements socialement appropriés et
reliés à la territorialité, la propreté, l’ordre et l’empathie. Une lésion orbitofrontale
est associée à des changements de personnalité, à la désinhibition, l’irritabilité, les
obsessions, les compulsions et la manie. Elle entraîne la perte des habitudes
sociales et de l’initiative. La personnalité frontale de Phineas Gage, apparue à la
suite d’un accident traumatique, a été décrite par A. Damasio55. Elle est la
conséquence la plus connue typifiant une lésion unilatérale de ce circuit.
(5) Le circuit cingulaire antérieur: il relie le gyms cingulaire antérieur au striatum
ventral (tubercule olfactif, noyau accumbens, noyau caudé ventromédian et
putamen ventromédian). Cette voie reçoit des efférences supplémentaires de
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l’amygdale, de l’hippocampe, ainsi que des cortex entorhinal et périrhinal. Elle est
associée à l’émission de comportements motivés. Une atteinte de ce circuit peut
conduire au mutisme akinétique, à l’apathie et au trouble obsessionel-compulsif.
En plus de ces efférences corticales, le néostnatum reçoit des afférences dopaminergiqus
de la substantia nigra pars compacta. Cet influx dopaminergique module la transmission
provenant du néocortex en fonction du type de récepteur dopaminergique impliqué.
2.4.2 Voies striato-thalamiques
Le globus pallidus pars interna (GPi) et la substantia nigra pars reticulata (SNpr)
forment les efférences du striatum: elles envoient des influx inhibiteurs vers le thalamus
et le tronc cérébral. Tous les influx nigro-striés produisent une inhibition des structures
ciblées.
On divise les neurones striataux en deux populations distinctes. Une population contient
du GABA, de la dynorphyne et de la substance P. Cette population exprime des
récepteurs dopaminergiques de la famille Dl (récepteurs Dl et D5). Ces récepteurs
couplés à la protéine Gs stimulent la production d’adénylate cyclase. Ces neurones se
projettent dans les noyaux efférents du GPi et de la SNpr. ils forment la voie directe
striato-thalamique. La seconde population contient du GABA, de l’enképhaline et
exprime principalement des récepteurs doparninergiques de la famille D2 (récepteurs D2,
D3 et D4). Ces récepteurs couplés à la protéine Gi inhibent la production d’adénylate
cyclase. Ces neurones se projettent au segment externe du globus pallidus, le GPe, et au
noyau sous-thalamique (NST). ils forment la voie indirecte striato-thalamique, car ils
transitent par le GPe et le NST avant de revenir vers les noyaux GPi/SNpr.
Lorsqu’il est question des troubles du mouvement hyper- et hypo-kinétiques on cite
souvent une dysfonction striatale des voies directes et indirectes des circuits fronto
striataux. En résumé, le trajet des voies striato-thalamiques comprend:
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(1) La voie directe: elle relie le striatum au thalamus via le globus pallidus interna
(GPi) et la substantia nigra pars reticulata (SNpr).
(2) La voie indirecte: elle relie le striatum au thalamus par un relai au globus pallidus
extcma (GPe) et au noyau sous-thalamique (NST) avant de revenir dans les
noyaux GPi/SNpr.
Ces deux voies parallèles ont des effets opposés sur les neurones GABAergiques. La voie
directe inhibe alors que la voie indirecte lève l’inhibition, provoquant par la suite un effet
inverse sur le circuit thalamocortical. Le striatum possède, tout comme le cortex et le
thalamus, une organisation somatotopique: la tête et les yeux sont représentés dans la
SNpr, le reste du corps se retrouve dans le GPi.
2.4.3 Voies thalamo-corticales
Des procédures neurochirurgicales récentes démontraient récemment l’importance
du thalamus comme voie de transmission des circuits corticaux-sous-corticaux. Dans une
étude de cas, les auteurs58 rapportent qu’une stimulation à haute fréquence des noyaux
thalamiques intralaminaires médian et rostral permet de réduire les tics.
Les afférences thalamiques du GPi/SNpr se projettent au lobe frontal. Le complexe
thalamique supporte une innervation excitatrice le reliant aux aires corticales. L’effet net
des voies directe et indirecte du striatum permet la facilitation sélective de mouvements
coordonnés et l’inhibition de la musculature adjacente et opposée. L’influx inhibiteur du
GPi et de la SNpr affecte les noyaux thalamiques ventro-antérieur (VA), ventro-latéral
(VL) et ventro-médian (VM). Il atteint également le noyau pédiculo-pontin du tronc et le
complexe parafasciculaire centro-médian du thalamus. L’influx inhibiteur de la SNpr
affecte également le colliculus supérieur, responsable des mouvements visuels. Une
représentation séparée de la tête et des yeux se retrouve principalement dans la SNpr
alors que le reste du corps est représenté dans le GPi. L’organisation somatotopique du
néostriatum se répète dans le globus pallidus, le thalamus et dans les projections
subséquentes du cortex moteur et prémoteur tel que décrite par l’homonculus de
56Penfield
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Cette activité opposée et couplée du néostriatum permet une modulation fine des
mouvements volontaires. Un processus similaire dans les circuits parallèles permettrait
l’idéation volontaire, ainsi que la concentration et la motivation reliée aux stimuli
environnementaux. Une désinhibition des circuits provoquerait des mouvements
involontaires puisque le thalamus n’arrive plus à recruter via l’appareil nigro-strié les
neurones activés tout en inhibant les neurones adjacents. Un mécanisme semblable de
désinhibition thalamique amènerait les pensées intrusives, les idéations récurrentes,
l’inattention et la répétition hors contexte.
2.4.4 Neurobiologie des comportements stéréotypés
Ann M. Graybiel est une pionnière de la recherche en neurophysiologie
moléculaire et des études sur l’organisation compartimentée du striatum. Son équipe
publie depuis deux décennies des observations innovatrices et probantes concernant les
théories neuronales de l’apprentissage, la formation de circuits spécialisés et l’induction
de stéréotypies chez les modèles animaux à l’aide de stimulants psychomoteurs. D’autres
spécialistes des noyaux gris centraux, par exemple Jonathan Mink et flenk Groenewegen,
ont étudié minutieusement les circuits moteurs, sensorimoteurs, associatifs, ainsi que les
circuits inhibiteurs et limbiques de la motivation et de la détection des dangers. Ces
investigateurs ont ainsi contribué à bâtir un modèle explicatif du rôle des circuits cortico
sous-corticaux dans l’encodage des automatismes.
Selon Leckman (2OOO), les automatismes sont des routines assemblées qui relient des
signaux sensoriels à une réponse motrice. Ces comportements appris sont des stratégies
adaptatives à un environnement donné. Typiquement, la répétition d’une tâche conduit à
une activité intégrée à la mémoire procédurale. Ces automatismes nous permettent de
conduire une bicyclette ou un véhicule tout en accomplissant d’autres tâches, divisant
ainsi notre capacité de concentration entre les activités sur-apprises et les tâches
impliquant de la nouveauté. En outre, ces tâches automatiques nous permettent de
moduler une réponse plus nuancée en fonction de stimuli d’un environnement changeant.
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Ces réponses impliquent les boucles ou spirales neuronales qui relient les NGC avec le
cortex et le thalamus selon la topographie décrite plus haut.
L’activation hors contexte de ces automatismes donne lieu à des stéréotypies. Dans les
recherches expérimentales, on induit des stéréotypies chez les rongeurs grâce aux
stimulants psychomoteurs. Les comportements répétitifs typiques des stéréotypies varient
de la répétition de mouvements simples ou complexes jusqu’à des motifs rigides et
répétitifs de cognitions et d’émotions retrouvés dans certains troubles cliniques chez
l’humain. L’étude des stéréotypies chez les rongeurs a permis de bâtir un modèle
complexe de l’organisation neuronale requise pour apprendre des comportements
adaptatifs en réponse à des stimuli environnementaux variés, multiples, souvent
compétitifs et contradictoires.
Or les symptômes du SGT incluent un large répertoire de comportements stéréotypés.
Certains sont de simples mouvements moteurs, comme renifler, cligner des yeux ou
tousser, qui forment des portions de comportements habituels normaux de notre espèce.
D’autres sont des mouvements ou des séquences de mouvements élaborés, incluant des
mouvements et vocalisations complexes et coordonnés. En dépit de leur diversité, les
symptômes du SGT partagent la caractéristique d’être répétitifs, largement involontaires
ou encore déclenchés par des sensations internes inconfortables soulagées par des
mouvements57. Les tics pouffaient être des réponses désinhibées à des stimuli perceptuels
non pertinents.
Leckman a ainsi décrit les substrats neuronaux qui participent à la formation
d’automatismes et possiblement de tics chez les patients SGT à partir des études récentes
d’Ann M. Graybiel. Lorsque le striatum est coloré pour l’acétylcholinestérase (AChE),
une distribution en îlots apparaît contenant des régions pius pâles que d’autres53. Les îlots
dépourvus d’AChE sont nommés striosomes alors que les zones riches d’AChE se
regroupent en une matrice extrastriosomale. Les striosomes et la matrice du striaflim
possèdent des caractéristiques bien distinctes de connectivité avec le néocortex et
d’autres sites. La matrice est formée par le noyau caudé et le putamen et reçoit des influx
‘s
en provenance de l’ensemble du cortex. Elle se découpe en régions organisées par les
influx corticaux en provenance de zones distinctes, ce sont les matriosomes. Les neurones
corticaux qui projettent des efférences vers ces matriosomes sont beaucoup plus
nombreux, dans une proportion de 10:1. Les matriosomes reçoivent ces afférences
corticales convergentes des cortex primaires moteurs et sensoriels, ainsi que des cortex
primaires moteurs ipsilatéraux. Ils se projettent à leur tour dans les segments spécialisés
du GPi et de la SNpr.
C’est ce compartiment plus imposant de la matrice qui donne naissance aux voies directe
et indirecte à l’origine des dysfonctions hyper- et hypo-kinétiques.
Les striosomes sont spécialisés dans les projections vers la pars compacta de la substance
noire (SNpc) contenant les neurones synthétisant la dopamine. Ils reçoivent des
efférences limbiques et prélimbiques (noyau basolatéral de l’amygdale) convergentes.
Dans cette organisation compartimentée, on soupçonne que les circuits striosomaux
servent à l’évaluation des signaux externes et internes, alors que les circuits
matriosomaux permet l’analyse contextuelle de ces signaux durant un comportement et la
sélection de comportements moteurs pour atteindre un objectif spécifique. Les striosornes
influencent les neurones SNpc responsables de la génération de dopamine, ils
transmettent la pertinence des signaux prédicteurs de récompense. Ainsi la réponse d’une
efférence striosomale dépend des indices perceptuels significatifs, et autant les stimuli
aversifs qu’appétitifs peuvent être des signaux déclencheurs.
Les résultats des études d’induction de stéréotypies chez les rongeurs suggèrent que
l’équilibre entre la régulation des circuits striosomiques et matriosomiques est une
condition nécessaire pour assurer la sélection de comportements adaptatifs en réponse à
des signaux déclenchés par des besoins externes environnementaux et internes
motivationels. Une augmentation relative de l’activité des striosomes pourrait ainsi
provoquer la répétition de comportements aux dépends de l’alternance des
comportements et de réponses adaptatives.
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Les circuïts incriminés sont les voies directes et indirectes striato-thalamiques. Ces voies
parallèles agissent comme un frein et un accélérateur, produisant une modulation fine de
motifs moteurs activés en combinaison avec une inhibition d’autres motifs moteurs
opposés. En résumé, l’hypothèse actuelle suggère qu’une levée de l’inhibition des
neurones excitateurs du thalamus, via un déséquilibre striosomes/matriosornes, produit
une hyper-excitabilité des zones corticales motrices et la libération de tics moteurs. Ce
modèle pourrait s’appliquer également à des motifs idéatoires, ce qui fournirait une
explication parallèle au TOC.
Ce modèle apporte une compréhension intégrative des tics de plusieurs points de vue.
Cela inclut la réponse des tics aux stresseurs (activation limbique), la présence de
sensations prémonitoires de tics (convergence des aires primaires motrices et sensorielles
sur les neurones striosomaux en moins grand nombre), et enfin la réduction des tics
lorsque le sujet est engagé dans une activité demandant une attention sélective et l’action
motrice guidée (activité élevée dans le compartiment matrice).
2.5 Neuropathologie
On a longtemps cru que des conflits d’ordre psychologique étaient à l’origine du
SGT. Or la suppression pharmacologique des tics à l’aide de neuroleptiques typiques, les
données probantes d’études électro-encéphalographiques (EEG) et de stimulation
magnétique transcranienne (SMT) ainsi que les effets d’intervention neurchirurgicales
stéréotactiques58 confirment l’hypothèse d’une dysfonction neurologique au niveau des
NGC.
Une des premières études neurophysiologiques utilisait des enregistrements
électrophysiologiques sur le scalp de patients SGT et révélait qu’il n’y avait pas de
potentiel prémoteur (“bereitschqflspotentiaÏ”) avant l’apparition d’un tic moteur simple,
alors qu’il apparaît normalement avant l’exécution volontaire du même mouvement59.
Une autre étude (Gonce, 1986)60 a mis en évidence une plus grande rapidité d’exécution
du tic moteur simple (durée moyenne de 111,8 msec, n = 8) que l’imitation volontaire du
même mouvement (durée moyenne de 223 ms, intra-sujets). Chez les patients souffrant
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de tics et du SGT on soupçonne que des mécanismes inhibiteurs défectueux au niveau
sous-cortical augmenteraient l’excitabilité des neurones du tronc et de la zone corticale
motrice. Cette hyperactivité striato-corticale serait responsable des phénomènes
involontaires typiquement présents dans le SGT. Bien que ces découvertes n’ont été que
partiellement répétées par la suite (1996)61, elles ont été suffisantes pour lancer plusieurs
groupes de chercheurs sur la piste des circuits corticostriato-thalamocorticaux afin
d’expliquer les anomalies neurologiques attribuées au SGT.
La stimulation magnétique trans-crânienne est une technologie récente permettant
6’d’évaluer facilement t’excitabihte corticale. Ziemann et coll.(1997) rapportent que le
seuil d’évocation du potentiel moteur chez les sujets atteints du SGT est comparable à
celui des sujets sains. Cependant ils notent que la période de silence corticale est réduite
et l’inhibition intracorticale est diminuée lorsque les intervalles inter-stimuli sont courts.
Une inhibition intracorticale normale réflète l’équilibre des circuits corticaux et sous-
corticaux lors des décharges neuronales de l’aire corticale motrice. Comme les patients
atteints de tics n’ont pas de lésions corticales, les auteurs concluent qu’une inhibition
intracorticale anormale pourrait être la conséquence d’une altération de la modulation
sous-corticale.
2.5.1 Données probantes d’anomalies sous-corticales
Harvey Singer est l’auteur de plusieurs articles de synthèse concernant la
neuropathophysiologie du SGT. Dans un article contemporain (2003), tenant compte
des toutes dernières avancées en neurosciences, il résume l’ensemble des données
probantes indirectes et directes de la dysfonction sous-corticale impliquée dans le SGT.
2.5.1.1 Données indirectes
Nous savons qu’une dysfonction des NGC est à l’origine d’autres troubles du
mouvement (par ex. la maladie de Huntington et le Parkinson); des micro-injections
d’agents dopaminergiques dans le striatum des rongeurs conduisent à l’induction ou la
suppression de comportements stéréotypés6364; les autopsies d’individus post
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encéphalitiques souffrant de tics acquis rapportent des anomalies striatales6566; enfin les
interventions neurochirurgicales qui modifient la neurotransmission corticostriato
thalamocorticale provoquent une suppression des tics (par e.x. leucotomies et
thalarnotomics)67.
2.5.1.2 Données directes
Les études électrophysiologiques utilisent plusieurs instrumentations incluant
l’électroencéphalographie, les potentiels évoqués, les polysomnographies et les
événements reliés aux potentiels (event-reÏated potentiaÏs)68’69’70. Les études
polysomnographiques, bien qu’offrant des résultats inconsistants, démontrent une
altération marquée de la qualité du sommeil ainsi que des difficultés à initier et maintenir
le sommeil7t’72’73. Certains investigateurs ont ainsi défini un trouble de l’hyper-éveil
(“hyper-aroïisaÏ”) chez ls patients atteints du SGT73. Le réflexe de sursaut, mesuré à
l’aide de méthodes d’inhibition prépulsées (prepulse inhibition ofthe startïe reflex), est
une mesure du filtre inhibiteur sensorimoteur. Celui-ci est défectueux dans le SGT74. Les
potentiels reliés aux événements lors d’études EEG démontrent également que les
processus inhibiteurs sont altérés75’76’77’78’79.
Les études postmortem n’ont relevé aucune anomalie structurelle spécifique80. Les
études sur le métabolisme du glucose et du flot sanguin démontrent des anomalies
fonctionnelles des NGC et des zones corticales. Les études à l’aide de PET-Scan
(Positron Ernission Tornography) à la suite d’injection de [‘8Fj2-fluoro-2-deoxyglucose
ont mis en évidence des augmentations ou diminutions bilatérales et symétriques de
l’utilisation du glucose dans les NGC et une diminution d’activité dans les cortex frontal
et cingulaire, ainsi que dans l’insula8t’82’83. Lors d’une étude du fonctionnement du
métabolisme du glucose l’interconnectivité du striatum ventral et les circuits moteur et
orbitofrontal des sujets atteints différaient des sujets contrôles84.
Il y aurait dc l’hypoperfusion des NGC selon les études SPECI (Single Photon Emission
Computed Tornography) du flot sanguin cérébral85. Lors d’études SPECT 99mTcECD
chez 38 enfants souffrant du SGT et 18 sujets contrôles, la perfusion sanguine régionale
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était diminuée dans le noyau caudé gauche, le cingulum, le cervelet droit et les régions
préfrontales dorsolatérales droite et gauche des enfants atteints86. La neuroimagerie
fonctionnelle des tics a mis en évidence des régions cérébrales qui s’associaient de façon
significative avec l’apparition des tics incluant les cortex prémoteurs médian et latéral, le
cingulaire antérieur, le cortex préfrontal dorsolatéral rostral, le cortex pariétal inférieur, le
putamen, le noyau caudé, le cortex moteur primaire, l’aire de Broca, le gyrus temporal
supérieur. l’insula et le claustrum87.
Plusieurs études d’IRM volumétriques supportent l’hypothèse d’une anomalie
pathophysiologique des circuits corticostriato-thalarnocorticaux. Ces études démontrent
une anomalie de volume ou de symétrie soit dans le noyau caudé ou le noyau lenticulaire
(putarnen et globus pallidus) comparativement aux sujets sains88’89’90’91. Enfin, une
investigation a révélé des différences au niveau de la matière blanche corticale. En effet,
le lobe frontal droit aurait un plus grand pourcentage de matière blanche92, ou la matière
blanche sous-corticale gauche présenterait une diminution volumétrique93. Ces
différences volumétriques sous-corticales suggèrent que les anomalies touchent les fibres
associatives et les fibres de projection vers des aires neuronales éloignées.
2.5.2 SGT et les voies corticostriato-thalamiques
Ann Graybiel (2OO3) souligne à quel point les patients atteints du SGT souffrent
à cause de la perte de contrôle de leur comportement malgré une autocritique intacte. Elle
postule que la présence de cette autocritique implique un appareil cognitif normalement
développé alors que le mécanisme d’automatisation des comportements serait défectueux.
Elle suppose que les NGC, en plus de réguler l’exécution des mouvements, possèdent des
circuits compartimentés responsables de la fréquence des mouvements et de la
modulation des réponses en fonction d’un répertoire de comportements acquis. Elle
souligne que les matriosomes forment le relai principal des circuits reliant le striatum
avec les aires sensorielle, motrice et associatives du néocortex. Les striosornes forment
quant à eux le relai des boucles de l’organisation préfrontale médiane et orbitale et
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pourraient avoir une influence régulatrice du système dopaminergique. Elle postule qu’un
déséquilibre dans l’activité relative de ces deux compartiments affecterait spécifiquement
l’exécution du répertoire de comportements adaptatifs. Ce déséquilibre serait responsable
d’un changement dans la capacité d’alternance des comportements produisant alors le
comportement rigide et stéréotypé observé dans les troubles hyper-kinétiques, ou encore
la paucité du comportement observée dans les troubles hypo-kinétiques.
Z5.3 Pathobiologie de la neurotransmission
La localisation neuro-anatomique exacte reliée à l’expression du SGT reste pour
l’instant inconnue en dépit d’un nombre imposant d’études, comme nous venons de le
voir. Or, ces données probantes supportent clairement une implication des circuits
frontaux sous-corticaux42’45’87’94. Fondées en partie sur la distribution des
neurotransmetteurs à l’intérieur de ces voies, de nombreuses hypothèses sur le rôle
pathobiologique de la neurotransmission ont été postulées. La possibilité d’une anomalie
dopaminergique continue de recevoir une attention considérable à cause de la réponse
thérapeutique aux antagonistes dopaminergiques et de résultats provenant de plusieurs
protocoles d’imagerie en résonnance magnétique nucléaire.
La dopamine a une influence importante sur la neurotransmission frontale sous-corticale,
soit par les effets pré-synaptiques des afférences cortico-striatales, soit par les effets post
synaptiques des neurones néostriataux. Les hypothèses actuelles concernant le rôle de la
dopamine dans le SGT comprennent une hyper-sensibilité des récepteurs
dopaminergiques, une hyper-innervation dopaminergique95, une fonction présynaptique
anormale au niveau du bouton terminal, ou encore des anomalies de liaison des
transporteurs dopaminergiques96’ . Harvey Singer présente une hypothèse formée par
des années de recherche sur les mécanismes des transporteurs dopaminergiques grâce à
une étude de PET scan au [11C]raclopride98. Les résultats de cette étude relatent qu’après
un test de provocation à l’amphétamine, il y a plus de libération de dopamine dans le
putamen des sujets SGT que chez les sujets sains. La pathobiologie du SGT
s’expliquerait par une régulation anormale de la réponse dopaminergique phasique
résultant d’un système dopaminergique hyper-sensible. Ainsi, le mécanisme essentiel au
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SGT serait un système de transporteurs hyper-actifs dans le néostriatum. Cette situation
provoquerait des niveaux diminués de dopamine extra-cellulaire, des concentrations plus
élevées de dopamine dans le bouton terminal, une augmentation de la libération stimulus-
dépendante de la dopamine, une hyper-sensibilité des autorécepteurs au site
présynaptique, et une augmentation de sensibilité aux neuroleptiques à basse dose.
Plusieurs résultats cliniques chez les patients SGT supportent cette hypothèse. Par
exemple, l’exacerbation des tics par des médications stimulantes99’ 100 pourrait être
secondaire à une plus grande libération de dopamine au niveau du bouton terminal. Les
stimuli environnementaux, tels que le stress, l’anxiété et les médicaments, bien connus
pour exacerber les tics, sont responsables de l’augmentation des incréments phasiques de
dopamine. Finalement, la suppression des tics à l’aide de petites doses de
neuroleptiques’°’ peut se produire parce qu’il y a moins de dopamine tonique disponible
à bloquer par le neuroleptique.
2.6 Sommeil
La phase d’endormissement correspond à une diminution des stimuli externes.
Elle est induite par l’interruption des signaux sensoriels au niveau du thalamus. Comme
nous venons de le voir, les boucles fronto-striato-thalamiques sont impliquées dans le
SG1. Une altération de la neurotransmission de ces boucles aurait-t-elle des
répercussions sur la régulation thalamique des états de sommeil? En d’autres mots, est-ce
possible de relier une anomalie du développement striatal à une dysrégulation de la
vigilance? Par ailleurs, l’hyperadrénergisme postulé dans la neurophysiologie du SGT
implique-t-il un état d’hyper-excitation qui pourrait contaminer les états de sommeil?
Les connaissances récentes sur la neurophysiologie du sommeil NREM décrivent ce
dernier comme un état d’activité corticale réduite, synchronisé à l’activité neuronale
sous-corticale et parsemé de micro-éveils physiologiques. Cette nouvelle compréhension
du sommeil NREM nous permet ainsi d’élaborer de nouvelles hypothèses concernant la
qualité du sommeil NREM et soupçonner une instabilité du sommeil par la présence de
micro-éveils perturbateurs chez les patients SGT.
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2.6.1 Neurophysiologie du sommeïl
L’EEG se fait par le biais d’électrodes posées sur le scalp des sujets. Leur
interprétation a permis une étude approfondie des différents états normaux et
pathologiques du cerveau vivant. Les études initiales (Pavlov’°2, Berger’°3, Bremer104,
Dempsey et coll.’°5 et Moruzzi’°6) rapportent deux états d’activation des cellules
corticales in vivo: 1) une activité désynchronisée, caractérisée par des ondes rapides et
ingulières à l’EEG, et 2) une activité massivement synchronisée qui se traduit par la
présence d’oscillations delta de haute amplitude et de basse fréquence.
2.6.1.1 Neuro-anatomie de la vigilance
En 1949, Moruzzi et Magoun’°7 rapportaient la présence de modulations des
ondes électroencéphalographiques selon des motifs électriques répétitifs. Un processus
d’activation était postulé et les chercheurs en précisaient l’origine auniveau du tronc
cérébral. D’un point de vue structural, deux réseaux neuronaux troncuÏaires, étendus aux
régions encéphaliques, ont été mis en évidence pour expliquer cette capacité de
modulation neuronale de la vigilance. Il s’agit du système d’activation réticulé du tronc
(bminstein reticular amusai system — RAS), délimité à l’aide de lésions expérimentales et
la stimulation électrique du tronc cérébral par les études de Hobson’°8 (1978).
L’éveil est initié et maintenu par des influx viscéraux, somatiques et sensoriels
directement transmis aux aires corticales spécialisées mais aussi, et plus significativement
pour l’éveil, par des influx collatéraux à la formation réticulée du tronc cérébral en
provenance des fibres nerveuses viscérales, somatiques, auditives, vestibulaires et
visuelles109. Ce système se superpose extensivement aux systèmes du tronc cérébral et de
l’hypothalamus caudal régulateurs du système nerveux sympathique. L’activation se
transmet dans les régions corticales et sous-corticales par le biais de projections
thalamiques non-spécifiques, du subthalamus, de l’hypothalamus et des noyaux de la
base qui fonnent d’autres points de départ de projections corticales. Le sens olfactif peut
également influencer la vigilance par une transmission collatérale des neurones des
noyaux de la base. Dans ce système isodendritique, les neurones distribués à travers le
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tronc cérébral, l’hypothalamus et les noyaux de la base sont plus ou moins actifs pendant
l’éveil en fonction des influx sensoriels des milieux internes ou externes. En fait, ils
possèdent un mode tonique de fond indépendant de l’influx sensoriel et un rythme
intrinsèque qui leur est propre. Les neurones cholinergiques et catécholaminergiques font
partie de ce réseau. Ils modulent l’activité de circuit faciliteurs de décharges rapides dans
les systèmes thalamocorticaux par leurs projections étendues dans le cortex. Les neurones
contenant l’histamine et l’orexine localisés dans l’hypothalamus postérieur contribuent
aussi à cette modulation par leurs projections étendues. Le neurotransmetteur
prédominant est le glutamate. Ce système d’activation est essentiel au maintien de l’éveil
et la désynchronisation EEG est indicatif de cet état.
Les neurones promoteurs de sommeil s’enclenchent par l’entremise d’une diminution des
influx sensoriels et l’augmentation d’influx somatiques et viscéraux tels que la satiété et
la chaletir. Ils se concentrent dans la partie inférieur du système réticulé activateur
ascendant, le tractus du noyau solitaire, l’hypothalamus rostral, l’aire pré-optique et les
noyaux de la base. Ils se superposent extensivement avec les systèmes régulateurs du
SNA, particulièrement le parasympathique. Ils inhibent l’activité cyclique des neurones
réticulés activateurs. En outre, ils modulent directement l’activité des structures
encéphaliques (hémisphères, thalamus, hypothalamus) par l’action inhibitrice rythmée du
noyau réticulaire du thalamus. Les ondes lentes se développent à partir d’un changement
du mode tonique à décharge rapide des neurones corticaux et thalamiques à un mode
discontinu avec un taux de décharge lent contenant de longues pauses. Les neurones
sérotoninergiques du noyau raphé sont importants pour l’extinction des influx sensoriels.
L’adénosine pourrait être un facteur s’accumulant durant l’éveil et pourrait faire la
promotion des décharges à rythme lent dans les systèmes thalamocorticaux. Les neurones
GABAergiques localisés dans le thalamus réticulaire sont essentiels à l’activité fiisorielle
et la production des ondes delta, signatures du sommeil NREM. Ce réseau de modulation
promoteur du sommeil permet l’émergence d’une oscillation lente unifiant les systèmes
thalamo-corticaux1 10•
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Ces deux systèmes opposés sont à l’origine de la modulation cyclique d’un cerveau en
transition entre l’éveil complet, la suppression de la conscience durant le sommeil lent et
la mise en route d’une activité cérébrale intrinsèque entièrement coupée des stimuli du
monde extérieur durant le sommeil paradoxal.
2.6.1.2 L’architecture du sommeil
L’état d’éveil se caractérise par l’activation désynchronisée de l’EEG, un tonus
musculaire intact, des signaux d’éveil du système nerveux autonome (SNA) et un niveau
de vigilance permettant la formation d’une conscience unifiant de multiples processus
homéostasiques. Au contraire, l’endormissement est subjectivement perçu comme une
diminution de cette conscience. Physiologiquement, la diminution de la réponse du
cerveau aux stimuli environnants est induite par le filtre thalamique.
Ainsi, la phase de sommeil à ondes lentes se caractérise par une hyperpolarisation
progressive et l’émergence d’une activation lente synchronisée des neurones cortico
thalamiques11’. Elle se manifeste par une oscillation lente à haute amplitude (< 1Hz) qui
s’imbrique d’événements phasiques scandant les quatre stades du sommeil lent. Des
ondes alpha de $ à 12 cycles par seconde (Hz) et théta de 4 à 7 Hz marquent le stade I
qui colTespond au stade d’endormissement. Le stade 2 contient des événements
électrographiques uniques au sommeil: les fuseaux et complexes K de 12 à 14 Hz. Les
fuseaux du sommeil sont l’expression du filtre thalamique inhibant à leur passage les
stimuli sensoriels. Leur disparition transitoire signale l’ouverture d’une fenêtre de temps
pour la transmission de signaux externes à travers le relai thalamique. Les stades 3 et 4
correspondent au sommeil le plus profond et présentent des ondes delta (1 à 4 Hz) de plus
de 75 mV. Ainsi, les générateurs de l’activité corticale, captée par les électrodes
encéphaliques, se modifient et passent de la production d’ondes EEG de basse amplitude
et à haute fréquence (20 à 50 Hz) typiques de l’état d’éveil, à la production d’une
oscillation de haute amplitude et basse-fréquence (< 1 Hz) imbriquée dans un motif
ondulatoire complexe qui signale une synchronisation massive et généralisée des voies
cortico-thalamiques’ I 12. I 13. 114 Ce ralentissement du taux de décharges synaptiques est
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l’expression d’une activité corticale réduite et la dominance des réseaux cortico
thalamiques entraînés dans une oscillation lente et synchronisée, à l’abri d’événements
perceptuels.
Environ 90 minutes après l’endormissement, le cerveau fait une première transition vers
une phase d’activation. Cette activation EEG du cerveau est semblable à l’état d’éveil,
représentée par la désynchronisation et la production d’ondes de bas voltage, rapides et
irrégulières. Par contre, elle s’associe à une atonie musculaire provoquée par les relais
thalamo-corticaux. Les événements de cette phase de sommeil comprennent: 1) des
mouvements oculaires rapides (REM), 2) la contraction des muscles de l’oreille
moyenne, 3) l’irrégularité du pouls et de la respiration, 4) l’érection et la vasodilatation
des organes pelviens et enfin, 5) des clonies de la face et des extrémités. Il existe des
différences manifestes entre l’activation asynchrone de l’EEG lors de l’état d’éveil
comparativement au sommeil REM. Selon Maquet et coll.°5 (1996) l’activation de
l’amygdale serait spécifique au REM contrairement à l’activation asynchrone généralisée
de l’état d’éveil. Braun et coll.’’6 (1998) décrivent l’activation neuronale de l’état REM
semblable à un circuit fermé connectant les régions paralimbique et limbique avec les
aires visuelles associatives et en l’absence d’activation frontale.
L’émergence du sommeil REM est une condition paradoxale. Cela implique que le
sommeil n’exclut pas des états transitoires d’activation EEG. L’alternance entre le
sommeil NREM et REM est le résultat de transitions cycliques modulées par les
structures situées au niveau du tronc cérébral et mésencéphalique’ 17
Cette alternance du sommeil lent et du sommeil paradoxal divise les. fonctions du
sommeil. Le sommeil lent permet la régulation de fonctions somatiques: la sécrétion de
l’hormone de croissance, l’activation de la réponse immunitaire, et l’homéostasie
cérébrale (dette de sommeil, exercice physique de la journée, consolidation de traces
mnésiques). Le sommeil paradoxal entretiendrait les fonctions neuro-cognitives: la
synaptogénèse et la maturation du SNC, la consolidation de la mémoire (encodage et
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rappel), ainsi que la réactivation d’informations vitales et de processus archaïques
essentiels à la survie. Enfin, il offre un support physiologique au rêve.
En résumé, l’architecture électrographique de l’activité cérébrale a été mise en évidence à
l’aide des électroencéphalographies du sommeil couplées aux polygraphes somatiques
(ECG, EOG, EMGs, capteur naso-buccal, sangles thoraco-abodominales, oxymètre). Elle
se démarque par l’alternance cyclique et répétitive d’une séquence de sommeil à ondes
lentes (stade NREM) suivie d’une séquence de sommeil paradoxal (stade REM) dont la
fréquence et la durée augmentent en fin de nuit. Ces mesures électroencéphalographiques
des stades d’éveil, de sommeil lent et de sommeil paradoxal ont été formalisées par
Rechtschaffen et Kales’7. On se réfère ici aux critères standard de la macrostructure dit
sommeil.
2.6.1.3 Hiérarchie de l’éveil dans les processus de sommeil
Notre compréhension de l’éveil a considérablement évolué grâce aux données
recueillies par de nombreux neurophysiologistes engagés depuis 30 ans dans l’étude du
sommeil”8. La régularité de l’alternance du sommeil lent et paradoxal cache un
processus dynamique parsemé d’éveils partiels. Les systèmes régulateurs de la vigilance
interagissent et provoquent des changements dynamiques promoteurs d’éveils ou
promoteurs de sommeil. Hahisz’’9’ ]20 (199$, 2004) propose ainsi une hiérarchie de
“micro-éveils sans réveil dans le sommeil lent et paradoxal” formant la inicrostructitre du
sommeil. Ces événements phasiques distincts se superposent à un rythme de fond (la
macrostructure) qu’ils modifient en amplitude et morphologie. Ils apparaissent
spontanément ou sont sollicités par différents types de stimuli. Ils sont indépendants de
toute modalité sensorielle. Ils provoquent une interruption brève du sommeil et ùne
transition vers un état d’éveil bref sans l’apparition de la conscience unifiée du dormeur.
Ils occasionnent ainsi une transition vers un stade de sommeil plus profond, plus léger ou
encore équivalent.
Les micro-éveils ayant une force d’activation suffisante pour changer le niveau de
vigilance à l’échelle des stades du sommeil possèdent une phénoménologie englobant les
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composantes EEG, autonomiques et comportementales. La définition conventionnelle de
l’éveil inclut des manifestations physiologiques suivantes: activation de l’EEG,
augmentation de la tension artérielle, augmentation du tonus musculaire, et changement
du rythme cardiaque. L’éveil, par définition, implique une activation corticale. 11 existe
cependant des réponses partielles d’activation avec des manifestations respiratoires et
somatiques sans activation manifeste à l’EEG’21’ I22 C’est ainsi qu’une nouvelle
classification tenant compte de ces données a donné naissance aux termes éveil cortical,
éveil sous-cortical, éveil autonomiqtte et éveil comportemental. La composante
autonomique peut précéder la composante EEG. Les réactions EEG et végétatives
peuvent apparaître découplées car elles peuvent provenir de substrats physiologiques
indépendants et séparés. Il n’existe pas d’ordre chronologique et étiologique fixe des
micro-éveils durant le sommeil. En fait, l’éveil peut être généré directement par le cortex
sous l’impulsion de l’évolution physiologique d’une nuit de sommeil normale ou en
réponse à une perturbation sensorielle telle que l’interruption de la respiration, un bruit,
une altération de la tension artérielle ou du rythme cardiaque ou un trouble du
mouvement.
En conclusion, la réponse activatrice durant le sommeil ne se limite pas à un motif unique
précis. Ce dernier fait plutôt partie d’un continuum incluant des événements EEG
synchrones, asynchrones ou une combinaison des deux. Un motif EEG dominé par les
complexes K et des décharges delta, associé à une augmentation phasique de l’activité
musculaire et une tachycardie transitoire est un exemple d’événement de synchronisation.
Une diminution de l’amplitude de l’onde accompagnée d’une augmentation de la
fréquence, une tachycardie et une augmentation de l’activité musculaire signent un
événement de désynchronisation.
2.6.1.5 Nature des micro-éveils spontanés, perturbateurs et pathologiques
initialement, la base conceptuelle définissant l’éveil pendant le sommeil reposait
sur la notion que l’éveil est un marqueur d’interruption, une anomalie nocive, dans le
processus naturel du sommeil. Pour les neurophysiologistes de la microstructure, les
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micro-éveils dans le sommeil sont au contraire des événements intrinsèques prenant part
à la régulation normale du sommeil123.
Le terme micro-éveil a d’abord été utilisé pour désigner les événements EEG phasiques
qui n’étaient pas associés aux éveils. Il s’appliquait indépendamment de la morphologie
asynchrone ou synchrone de ces événements et à des éveils de type autonomique ou
comportemental’24. Schieber et coll.’25 (1971) décrivait déjà la morphologie de
désynchronisation traditionnel le comme des “phases d’ activation transitoire” (PAT).
L’apparition de micro-éveils de type PAT est inversement proportionnelle à la
profondeur du sommeil NREM. Il est plus fréquent dans le sommeil léger que dans le
sommeil profond et avec une incidence plus élevée durant le sommeil REM et le stade 1,
et apparait le moins fréquemment en stade 3 et 4. Ce type de micro-éveil est plus fréquent
durant la pente ascendante des cycles (c.-à-d. lors des transitions de fin de cycle)
comparativement à la pente descendante (c.-à-d. à l’amorce d’un cycle) et sa fréquence
augmente en fonction de l’évolution naturelle du sommeil en fin de nuit 126, 127,125, 128
Le concept de micro-éveil s’est élargi ensuite pour inclure des éléments de l’EEG
caractérisés par des rythmes lents à haut voltage, des complexes K et des fuseaux, en plus
des transitions vers des rythmes rapides et vers une diminution du voltage, associés à des
changements autonomiques et comportementaux. Ces éléments ne sont pas des signes
d’activation corticale, mais ce sont des motifs EEG réactifs et ils précèdent la plupart du
temps les signes EEG d’éveils’29’ 130. 131, 132 L’apparition brusque d’éléments du sommeil
lent (complexes K, décharges delta), plus ou moins accompagnés de modifications
somato-végétatives, sont aussi des éveils’33’ 134, 135
Les micro-éveils spontanés sont des éléments naturels du cerveau endonni136. Ils
apparaissent imbriqués dans le rythme de fond. Ils tendent à se retrouver dans la pente
ascendante des cycles du sommeil’24 128 En outre, ces micro-éveils se produisent avant et
pendant le sommeil REM. Ils restent rares durant le sommeil NREM’37’ 138 Ces
découvertes suggèrent l’existence d’une organisation intrinsèque de sommeil
indépendante de toute source de perturbation.
32
Les phénomènes d’éveil durant le sommeil apparaissent aussi en réponse à des facteurs
perturbateurs du sommeil tels que l’apnée obstructive du sommeil, le bruxisme, les
mouvements périodiques des jambes, les syndromes douloureux, la contraction d’un
sphincter, le passage intestinal. La fréquence et répartition de ces micro-éveils suivent
une distribution aléatoire à travers la nuit. Les micro-éveils spontanés se manifestent
alors plus rarement lorsque le SNC subit un nombre plus significatif de micro-éveils
perturbateurs’
Par exemple, dans l’insomnie primaire, un trouble du sommeil sans évidence de problème
mental, induit ou médical, on note une augmentation des micro-éveils pathologiques. Or,
la fragmentation du sommeil réduit sa valeur récupératrice140’ j. Cela est vrai même
lorsque les micro-éveils n’altèrent pas la macrostructure du sommeil. Suite à
l’introduction de l’analyse de la microstructure du sommeil, ces anomalies sont
demeurées probantes et signent l’instabilité du sommeil mesuré selon les paramètres
appartenant à la classe des micro-éveils’43 L’instabilité du sommeil est corrélée avec
la somnolence diurne excessive même lorsqu’il n’y a pas d’évidence de fragmentation du
sommeil à la conscience du dormeur’45’ 146, 147
2.6.1.6 Parasomnies du sommeil NREM
Les parasomnies du sommeil NREM’48 les plus fréquentes incluent: le
somnambulisme, les terreurs nocturnes et un état moins grave définit par un éveil confus
(confi,sionaÏ arousafl. Ces trois entités pathologiques débutent durant l’enfance avant la
puberté et persistent durant la première partie de la vie adulte. La macrostructure de ces
dormeurs est préservée alors que l’architecture du sommeil à l’échelle de la
microstructure et l’analyse des micro-éveils sont anormales. En effet, une anomalie des
processus d’éveil empêche la réponse de micro-éveils normaux en stade NREM. Ces
éveils pathologiques conduisent à un réveil du dormeur dans un état dissocié regroupant
des caractéristiques de sommeil mêlées aux caractéristiques d’éveil. Le sommeil NREM
montre une augmentation des micro-éveils précédés et accompagnés de synchronisation
EEG’49’ 150 On note également la présence d’ondes delta hypersynchrones. Une
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augmentation de l’instabilité du sommeil et d’oscillations de l’éveil se réflètent dans
l’analyse microstructurale 1
2.6.2 SOT et données probantes
Relativement peu de patients atteints du SGT ont été évalués à l’aide d’une
polysomnographie nocturne en laboratoire. Les études publiées jusqu’à présent rapportent
des paramètres liés à la macrostnicture du sommeil tels que spécifiés par Rechtschaffen
et Kales17’ 152 il y a 30 ans. Durant la préparation et la mise à jour de notre recherche, un
total de onze études de langue anglaise ont été recensées à l’aide du moteur de recherche
Mediine et par le biais de références bibliographiques. Ces études couvrent trente années
de publication scientifique, de 1972 à 2005. Quatre de ces études rapportent des mesures
polysomnographiques standard sans sujets contrôles. Une étude’53 inclut et compare des
patients souffrant du SGT, de neuroacanthocythose et de la Maladie de Huntington. Six
études sont contrôlées avec des sujets sains pairés pour l’âge et le sexe.
2.6.2.1 Mesures polysomnographiques
Les premières recherches datent des années soixante-dix, lorsque Zarcone et cou.
(1972)’ présentent une étude polysomnographique non-contrôlée de deux sujets atteints
du syndrome (voir tableau 2.6.2.1).
Tableau 2.6.2.1: Cohortes de cinq études polysomnographiques
de sujets atteints du SGT sans sujets contrôles.
Auteur principal Patients Ages Rx
Zarcone (1970) 2 ? ?
Jankovic (1987) 34 ? oui
Silvestri (1990) 4 19,7 non
Moeller (1992) 2 26-34 non
Silvestri (1995) 9 11-32 non
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Jankovic et cou. (1987)’ postulent une diminution du sommeil REM chez 18 des 34
sujets SGT enregistrés. Silvestri et cou.153 (1995) rapportent une diminution du sommeil
REM, ainsi qu’un état REM mal défini, mais une augmentation du sommeil lent chez
neuf sujets atteints du SGT. Moeller et Krieg156 (1992) rapportent une diminution du
pourcentage de sommeil à ondes lentes dans les polysomnographies de deux sujets
adultes, sans médicaments au cours de l’étude. Ces derniers auteurs concluent à la
présence non-spécifique d’une diminution du sommeil NREM chez les sujets porteurs
d’une pathologie cérébrale qu’il s’agisse du syndrome de Gilles de la burette, de la
maladie de Huntington ou de l’infection cérébral du VIH.
Nous retenons surtout les résultats des sept cohortes comparées avec sujets sains (voir
tableau 2.6.2.2). Mendelson et coll. (1979)’ dans la première étude contrôlée portant sur
six patients et neuf volontaires sains, âgés entre 10 et 20 ans, notent une diminution de
30% du sommeil delta (sommeil à ondes lentes). Ces auteurs considèrent qu’un tel
résultat est non-spécifique puisque ces anomalies ont été observées dans les cas de
schizophrénie, de dépression majeure, d’alcoolisme et d’hypothyroïdie. Hashimoto et
colI. (198 1)158 lors d’une étude polysomnographique de 9 patients et 9 contrôles âgés de 4
à 12 ans, notent l’absence de différences spécifiques des stades entre les sujets atteints du
SGT et les sujets contrôles.
Tableau 26.22: Cohortes de sept études polysomnographiques
de sujets atteints du SGT pairés avec sujets sains.
Auteur principal Patients Sujets sains Ages Rx
Mendelson (1979) 6 9 10-20 non
Hashimoto (1981) 9 9 4-12 non
GIaze1 (1983) 12 7 8-23 non
GIaze2(1983) 2 3 48 non
Voderholzer (1997) 7 7 18-52 non
Cohrs (2001) 25 11 16-44 oui
Kostanecka-Endress (2003) 17 16 8-16 non
1cohorte de jeunes sujets, ‘cohorte de 2 sujets adultes
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Par la suite, Glaze et cou.’59 (1983) produiront une étude polysonmographique de douze
patients âgés dc 8 à 23 ans, et de deux patients âgés de 48 ans pairés à des groupes
contrôles sans trouble du sommeil. Cette étude est citée dans la plupart des articles qui
suivront sa parution. Les auteurs rapportent, contrairement à Mendelson, une
augmentation du sommeil delta. Ils notent également une augmentation des éveils durant
la nuit, une diminution du sommeil REM, ainsi que la présence d’états d’éveil subis
accompagnés de désorientation (“paroxvsmaÏ events”) dans le groupe de patients plus
jeunes. Voderholzer et colI. (1997)160 ne retrouvent aucune différence des stades REM et
NREM de 7 sujets atteints du SGT comparés à 7 sujets sains.
Les avancées technologiques des années 90 ont permis d’informatiser le captage et
l’analyse de l’activité somnographique augmentant ainsi la standardisation des mesures
de l’architecture du sommeil et facilitant la comparaison entre études. L’étude de Cohrs
et colI. (200 1)161 apporte une critique et un éclairage utile aux méthodologies ainsi qu’aux
paramètres des études antérieures. Leur étude rapporte les mesures du sommeil chez 25
sujets atteints du SGT comparés à 11 sujets sains. Les auteurs concluent à une diminution
de l’efficacité du sommeil. Une analyse conélationnelle révèle que l’instabilité du
sommeil, mesurée par la fréquence des éveils, l’efficacité du sommeil et le nombre de
transitions de stades, augmente en fonction du TSSS (Tourette Syndrome Severitv Scale),
une échelle vidéo qui permet de mesurer le nombre et la fréquence des tics. Les
investigateurs notent que le nombre d’éveils EEG, impliquant une activité corticale
brève, associée à une activité motrice durant le sommeil, est moins élevé que chez les
sujets sains. Dans l’étude la plus récente publiée à ce jour, Kostaneck-Endress et colt.
(2003)162 se concentrent sur l’étude du sommeil des enfants et des adolescents. Ils
confirment l’existence d’une diminution de l’efficacité du sommeil chez les patients par
la comparaison d’une cohorte de 17 sujets atteints du SGT et 16 sujets sains pairés pour
l’âge, le sexe et le QI non-verbal. Ils citent une diminution du stade 2, et l’augmentation
du temps d’éveil durant la nuit, de la latence du sommeil, et du temps total de sommeil.
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2.6.2.2 Activité motrice durant le sommeil
Les premiers investigateurs du sommeil des patients atteints du SGT, Shapiro et
cou. (1978) et Leckman, Cohen (1983), soupçonnaient la disparition des tics durant le
sommeil. Contrairement à ces rapports préliminaires, Glaze et cou. (1983)159 rapportent la
présence de tics moteurs dans douze polysomnographies sur quatorze (voir Tableau
2.6.2.2). Cette même observation est rapportée indépendamment dans deux études basées
sur des questionnaires: Ehrenberg et coli. (j9$5)163 notent que $ patients sur 5$
rapportent des tics durant le sommeil; Kovacevic-Ristanovic et cou. (1987)164 notent que,
chez 59 sujets atteints du SGT, 19% rapportent la persistance de tics moteurs et 8,6 % de
tics vocaux. Une étude d’enregistrement EEG portatif, publiée par Drake et coil. en
1992165, note, sans en préciser ni la fréquence ni le stade de sommeil, la présence de tics
durant la nuit. Jankovic (1987)155 rapporte la persistance de tics moteurs dans tous les
stades du sommeil chez 23 patients parmi les 34 ayant subi une polysonmographie, et la
persistance de tics vocaux chez 4 patients.
Dans une étude destinée à comparer l’effet du sommeil sur diverses neuropathologies du
mouvement, Silvestri et cou. (1990)166 observent la persistance de mouvements durant
tous les stades du sommeil dans les polysomnographies réalisées chez 4 patients SGT de
sexe masculin, sans médication durant l’enregistrement, et dont la moyenne d’âge est de
19,7 ans. Ces auteurs précisent toutefois que les mouvements sont fréquents durant les
phases légères du sommeil et diminuent jusqu’à devenir rares en sommeil delta et en
sommeil REM. Fish et coll. (1991)167 publient une première étude incorporant l’analyse
d’époques transitionnelles (2 secondes) et objectivent la présence de tics durant le
sommeil léger et le sommeil REM chez les treize patients étudiés. L’âge des patients
n’est cependant pas précisé, et plusieurs patients sont sous médication au moment de la
polysomnographie (anti-dopaminergiques, benzodiazépines). Il n’y a pas de discussion
sur l’usage des médicaments et le sommeil, bien qu’il soit documenté ailleurs l’effet bien
connu des hypnotiques’68 sur les stades REM et delta, et l’effet des neuroleptiques sur le
stade delta’57.
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Tableau 2.6.2.3: Présence de tics durant le sommeil
selon les études polysomnographiques
Auteur Principal Patients Ages Rx Vidéo Tics
Hashimoto (1981) 9 4-12 non non oui
GIaze1 (1983) 12 8-23 non oui oui
Glaze2 (1983) 2 48 non oui non
Jankovic (1987) 34 ? OUj ? OUi
Silvestri (1990) 4 19.7 non oui oui
Fish (f991) 13 ? oui oui oui
MWIer (1994) 1 18 non non non
Silvestri (1995) 9 11-32 non ? oui
Voderholzer (1997) 7 18-52 non oui non
Cohrs (2001) 25 16-44 oui oui oui
Kostanecka-Endress (2003) 17 8-16 non oui oui
1cohorte de jeunes sujets, 2cohorte de 2 sujets adultes
Silvestri et col!. (1995)169 retrouvent leurs observations antérieures dans une nouvelle
cohorte de neuf sujets atteints du SGT âgés entre 11 et 32 ans. Ils introduisent des
marqueurs de la microstructure du sommeil (complexes K, ondes alpha, ondes lentes,
fuseaux) et observent la présence de ces marqueurs avant ou après l’apparition d’un
mouvement. Par la suite, Mflller, Voderholzer et cou. (1994, 1997), dans une étude de
cas’70, puis dans l’étude16° de sept patients atteints du SGT et sept sujets contrôles âgés de
1$ à 52 ans, rapportent n’avoir observé aucun tic durant les enregistrements
polysomnographiques. Ces deux dernières études mentionnent pour la première fois la
présence d’un syndrome d’impatience musculaire des jambes dans l’étude de cas et chez
cinq patients sur sept de l’étude contrôlée, et de mouvements périodiques des bras chez
quatre patients.
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Les avancées technologiques aidant, Cohrs et cou. (2001)161 produisent une analyse
exhaustive des mouvements de 25 sujets atteints du SGT comparés à 11 sujets sains
enregistrés sur vidéo numérique synchronisée aux polysomnographies. Ils distinguent 2
types de mouvements: les tics et les mouvements autres durant le sommeil (“non-tic
movements”). Ce dernier type se retrouve autant chez les sujets atteints du SGT que les
sujets sains. Ils observent la présence de tics chez les sujets SGT dans tous les stades du
sommeil (REM et NREM), notent plus de tics en sommeil REM que dans les stades
NREM et précisent que l’intensité des tics est légère lorsque comparée aux tics diurnes.
Ils notent en outre une augmentation de l’activité motrice (tics et autres mouvements)
durant le sommeil par rapport aux sujets sains ainsi que dans le stade REM par rapport au
stade NREM. Kostanecka-Endress et coll. (2003162) utiliseront les mêmes paramètres
visuels afin de caractériser l’activité motrice nocturne des enfants et adolescents atteints
du SGT. Ils ne retrouvent pas d’augmentation de l’activité motrice (tic ou autre) chez 17
jeunes sujets atteints d’un SGT d’intensité modérée selon le Tourette Syndrome Severity
Scale (TSSS moyen = 3,4). Par comparaison, les sujets atteints de SGT dans l’étude de
Cohrs présentaient un TSSS moyen de 5,6 (0,5 à 8,0). L’étude de Kostanecka-Endress
rapporte une augmentation d’éveils moteurs brefs durant le sommeil à ondes lentes.
Aucun sujet atteint de SGT ne présente de syndrome d’impatience musculaire ou d’apnée
du sommeil.
2.7 Objectifs de la présente étude
Notre recherche vise à objectiver la présence de troubles du sommeil chez les
patients atteints du SGT. Tout comme la désinhibition comportementale chez les jeunes
patients SGT, nous croyons que les troubles du sommeil sont une des manifestations de la
dysmaturité des NGC. En outre nous postulons que cette dysmaturité aurait un impact sur
l’architecture du sommeil. La variable principale, c’est-à-dire le sommeil, est évaluée à
l’aide d’un questionnaire portant sur les troubles du sommeil et d’enregistrements
polysomnographiques en laboratoire. Nous nous sommes appliqués à comparer un groupe
d’enfants atteints avec un groupe de sujets sains pairés pour l’âge, le niveau de scolarité
et le bien-être psychologique. Dans cette portion du protocole, les mesures
polysomnographiques comparées sont: la macro-structure du sommeil, les micro-éveils
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durant le sommeil NREM, le nombre de transitions de stades, la durée du temps d’éveil
après l’endormissement, la stabilité de chaque stade et les mouvements périodiques des
jambes. Une étude ancillaire comparera l’analyse spectrale et la mesure du CAP chez ces
deux groupes d’enfants. Une autre étude ancillaire utilisera les résultats de tests
informatisés administrés en même temps que les questionnaires psychopathologiques afin
de mesurer les déficits attentionnels des enfants atteints du SGT.
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3 Méthodologie
Les patients étaient recrutés à la Clinique du Tourette de l’Hopital Ste-Justine à
Montréal. Les sujets sains étaient recrutés parmi une population d’enfants d’âge scolaire.
Les sujets atteints avaient un diagnostic de Syndrome de Gilles de la Tourette selon les
critères du DSM-IV et les critères du TS Classification Study Group. ils devaient être
âgés entre $ et 14 ans. Ils étaient évalués par un neurologue spécialisé dans les troubles
du mouvement avant d’être référés aux investigateurs de ce protocole de recherche.
La présence d’une médication avec niveau plasmatique détectable durant les
polysomnographies ou de comorbidités secondaires (phobie sociale, dépression, abus de
substances) formaient les seuls critères d’exclusion. Les patients pouvaient présenter des
symptômes comorbides fréquents lors du diagnostic dc SGT (THADA, TOC). En effet, il
existe peu de patients avec une pathologie purement motrice et vocale. Cette stratégie de
recrutement visait à sélectionner des patients avec un syndrome clairement identifiable,
une gravité n’empêchant pas l’enregistrement de deux nuits de polysomnographie en
laboratoire, et exempts de comorbidité nécessitant une médication ou d’une condition
secondaire superposée pouvant directement affecter le sommeil lors des enregistrements.
Un per diem était remis aux parents pour dédommager les frais de stationnement et les
repas couvrant 2 nuits et une journée passés au Laboratoire du sommeil de l’Hotel-Dieu
de Montréal.
3.1 Participants
Dix patients atteints de SGT ont été recrutés, sept garçons et trois filles (voir
tableau 3.1.1). Ils ont complété deux nuits consécutives d’enregistrement. Un sujet SGT,
une fillette, a été retiré de l’analyse à cause d’un enregistrement incomplet en cours de
nuit (patient no. 4).
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Tableau 3.1.1: Caractéristiques cliniques des sujets atteints du SGT
No. BECK IDE YBOCS QPTS Débuts Sx Tics Atcds F
1 7 15 6 65 fans modéré +
2 3 5 9 54 3ans modéré +
3 1 4 15 57 6ans Iéger +
4 19 13 15 81 fans modéré +
5 6 15 3 61 3 ans modéré-sévère -
6 17 12 17 83 fans léger +
7 0 8 6 53 4 ans modéré ?
8 17 6 26 61 8ans modéré +
9 2 3 6 48 3 ans léger +
10 11 5 22 45 2ans nil -
1méthylphénidate: sevré pendant 5 demie-vies avant les polysomnographies. BECK: Inventaire
d’anxiété de Beck; IDE: Inventaire de dépression pour enfants; YBOCS: YaIe Brown Obsessive —
Compulsive Scale; QPTS: Questionnaire pédiatrique des troubles du sommeil.
La durée moyenne des tics chez les patients avant l’enregistrement
polysonmographique en laboratoire était de 4,3 ans (ET = 2,3, étendue 2 — 8 ans). La
gravité des tics, évaluée durant la journée entre les deux nuits d’enregistrement, allait de
légère chez deux patients, modérée chez cinq patients, à modérée-sévère chez un patient.
Un patient, âgé de 11 ans, n’a présenté aucun tic moteur ou sonore et était considéré en
rémission.
Douze sujets contrôles ont participé au protocole de recherche. Trois sujets ont été retirés
du protocole suite aux polysomnographies. En effet, un sujet sain a présenté des terreurs
nocturnes et deux sujets sains ont présenté des épisodes d’insomnie durant la deuxième
nuit d’enregistrement. Ainsi, neuf sujets SGT, sept garçons et deux filles, âgés entre 9 et
14 ans (M =11,3; ET= 1,8) et neuf sujets contrôles, six garçons et trois filles, âgés entre
8 et 16 ans (M = 10,2; ET = 2,2 ans) ont été retenus pour fins d’analyse (voir tableaux
3.1.2 et 3.1.3).
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Tableau 3.1.2: Caractéristiques cliniques des sujets sains
No Eeck IDE YBOCS QPTS Âge Sexe
1 4 5 7 68 11 M
2 1 2 6 48 9 M
3 0 3 6 44 11 M
4 0 5 0 39 8 M
5 10 9 3 60 11 M
6 4 4 1 55 11 F
7 2 3 8 40 9 F
8 4 5 8 61 16 F
9 6 2 0 54 10 M
BECK: Inventaire d’anxiété de Beck; IDE: Inventaire de dépression pour enfants; YBOCS: YaIe Brown
Obsessive —Compulsive Scale; QPTS: Questionnaire pédiatrique des troubles du sommeil.
Aucun sujet sain retenu n’a présenté de complications gestationnelles ou
périnatales, ou de problème neuro-développemental. Les enfants atteints du SGT ont une
histoire pédiatrique plus chargée que leur contrôles. En effet, dans la cohorte des neuf
patiens retenus, deux avaient souffert de prématurité, l’un de 22 semaines et le second de
moins de 37 semaines. Les recensements national et provincial des naissances associent
de nombreux problèmes développementaux aux naissances prématurées.
Tableau 3.1.3: Caractéristiques démographiques des sujets de recherche
Sujets SGT Sexe Âge (ans) Sujets Sains Sexe Âge (ans)
1 M 11 1 M 11
2 M 11 2 M 9
3 M 12 3 M 11
5 M 9 4 M 8
6 M 9 5 M 11
7 M 11 6 F 11
8 F 14 7 F 9
9 F 14 8 F 16
10 M 11 9 M 10
BECK: Inventaire d’anxiété de Beck; IDE: Inventaire de dépression pour enfants; YBOCS: Yale Brown
Obsessive —Compulsive Scale; QPTS: Questionnaire pédiatrique des troubles du sommeil.
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On note également plusieurs diagnostics reçus en bas âge: celui de trichotillomanie, une
méningo-encéphalite virale à l’âge de 15 mois suivie d’une réadaptation à la marche
jusqu’à l’âge de deux ans, un trauma crânien à l’âge de 6 ans, et une hyperpiasie des
adénoïdes traitée par exérèse à l’âge de 5 ans. Sept enfants sur neuf avaient des
antécédents familiaux positifs pour le SGT. Deux garçons rapportaient un diagnostic de
THADA. L’un prenait toujours du méthylphénidate et l’autre avait cessé cette médication
depuis un an avec succès et maintenait d’excellents résultats scolaires. Un garçon
présentait une lenteur d’apprentissage sans hyperactivité, pour laquelle il était traité avec
du méthylphénidate. Cette médication a été cessée la nuit précédant les deux nuits
d’enregistrement en laboratoire. Compte tenu d’une courte demie-vie, la médication se
trouvait ainsi complètement éliminée du SNC. Une fillette atteinte du SGT avait reçu les
diagnostics d’hyperactivité sans déficit attentionel et de TOC léger, mais ne prenait
aucune médication pour ces conditions.
3.2 Instruments de mesure
3.2.1 Mesures développementales et psychopathologiques
Les patients et les sujets sains se soumettaient à une évaluation semi-stmcturée
visant à recueillir l’histoire neuro-développernentale et les problèmes de sommeil. Les
mesures psychopathologiques étaient destinées à assurer l’hornogéneité des cohortes pour
qu’elles restent comparables et éliminer les facteurs confondants pour les troubles du
sommeil. Les symptômes obessionnels compulsifs étaient évalués à l’aide du Yale
Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS)’71. Ils sont classés en trois catégories:
absents (< 9 points), probables (9 à 16 points) et significatifs (? 17 points). Les
symptômes dépressifs étaient évalués à l’aide de l’Inventaire de Dépression pour Enfants
(IDE)’72. Le score final pouvait varier de O à 54. Des résultats préliminaires suggèrent
que les populations non psychiatriques ont un score moyen de 9. Une cote supérieure à 12
est suggestif d’une dépression. Les symptômes anxieux étaient évalués à l’aide de
l’inventaire de l’Anxiété de Beck (BECK)173. Ils sont classés en quatre catégories:
absents (< 10 points), légers (10 à 18 points), modérés (19 à 29 points) et graves ( 30
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points). Ces questionnaires ont été adaptés à une population de langue française et d’âge
scolaire.
3.2.1.1 Questionnaire semi-quantitatif des troubles du sommeil
Le questionnaire pédiatrique des troubles du sommeil (QPTS) est adapté du
Pediatric Sleep Disturbance Questionnaire’74 (Cook J., Lany B., 1990) pour une
population de langue française. II mesure les difficultés de sommeil chez les enfants et les
adolescents dans les catégories suivantes: s’endormir, se réveiller durant la nuit, ne pas
pouvoir trouver le repos, avoir un sommeil interrompu, se sentir fatigué et somnolent le
jour. Un enfant qui obtiendrait un résultat élevé a un sommeil moins récupérateur ou ne
parvient pas à bien dormir selon des normes attendues. Le questionnaire est formé de 35
questions portant sur le sommeil et 8 items de validation du questionnaire. La cote
minimale est de 35 et correspond à l’absence de trouble de sommeil. La cote maximale de
19$ représente un questionnaire non fiable. Les populations recensées par les auteurs du
questionnaires rapportent des moyennes entre 52,4 et 65,1 (voir Tableau 3.2.1.1).
Tableau 3.2.1.1: Quatre cohortes d’enfants du North Dakota
Moyennes, écarts types et étendue du QPTS
Population N Moyenne Écart-Type Étendue
Paralysie cérébrale 37 55,4 12,5 35— 97
Amérindiens I 65 65,1 23,3 36— 135
Amérindiens lI 50 64,1 17,1 38 — 108
SGT 14 52,4 11,8 35—79
Tiré de: Cook J, Burd L, Preliminan’ Report on Construction and Validation of a Pediatric Sleep
Disturbance Questionnaire, Perceptual and Motor Skills, 1990; 70: 259-267.
3.2.2 Mesures polysomnographiques
L’instrumentation des sujets de recherche comprenait le montage
électrographique suivant: six électrodes EEG standard en C3-A2, C4-A1 et O1-A2, les
électro-oculogrammes droit et gauche, l’électromyogramme du menton, l’ECG,
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l’oxymètre digital (Nellcor N200), les sangles thoraco-abdominales, un capteur naso
buccal et finalement les électromyogrammes des tibias antérieurs droit et gauche.
Une technicienne formée en mesure du CAP et analyse spectrale analysait les
polygraphies selon les critères standard des époques de 20 secondes selon Rechtschaffen
et Kalcs’7, puis les critères de micro-éveils. Les mesures suivantes étaient analysées: la
durée de l’enregistrement, le temps total de sommeil, l’efficacité et la stabilité du
sommeil, le temps total puis le pourcentage de chaque stade, la durée totale de l’éveil
après l’endormissement, le nombre de transitions de stades, le nombre de réveils et la
latences des stades. Les micro-éveils (ME) recensés, définis selon les critères de
l’American Sleep Disorders Association (ASDA, 1992), devaient être bien différenciés
du rythme de fond et présenter des ondes alpha ou un retour vers une fréquence rapide.
3.2.3 Mesures statistiques
Le logiciel SPSS pour Windows version 10.0 (SPSSinc) a servi d’outil d’analyse.
Les statistiques descriptives ont calculé les moyennes, les écarts types et la dispersion des
données. Le test Mann-Whitney U est utilisé pour les comparaisons entre groupes ayant
une distribution non-paramétrique (n 30). Deux types d’hypothèses sont retenus.
L’hypothèse bilatérale que les deux groupes comparés soient différents est testée avec
une probabilité bicodale à j 0,05. Deuxièmement, dans ce cadre de recherche
expérimentale, nous considérons que l’atteinte neurophysiologique des enfants SGT
prédispose ceux-ci à présenter plus de micro-éveils ou encore plus d’instabilité du
sommeil que les sujets sains. Nous testons ces hypothèses unilatérales avec une
probabilité unicodale p 0,05.
3.3 Déroulement de l’étude
Chaque enfant était rencontré pour visiter le laboratoire du sommeil et recevoir
des explications concernant le déroulement de l’étude. Il signait ensuite un consentement
dans lequel il déclarait ne pas s’opposer à l’étude. Le parent ou le gardien légal prenait
connaissance des objectifs et de la méthodologie de l’étude et acceptait la participation de
son enfant en signant le consentement éclairé. Au moins un des parents, ou son tuteur
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légal, devait être présent en tout temps et devait dormir dans une chambre adjacente lors
des enregistrements au laboratoire du sommeil.
Le patient avec l’aide de ses parents ou son tuteur légal répondait à un questionnaire
visant à évaluer la présence ou non de troubles du sommeil et l’impact de ces difficultés
sur les tics et autres symptômes présentés le jour. À ces mesures de base s’ajoutait une
étude polysomnographique nocturne au laboratoire du sommeil, incluant une nuit
d’adaptation, une journée d’observation durant laquelle des tests d’attention et une
entrevue avec les investigateurs de l’étude étaient faits, puis une deuxième nuit
d’enregistrement polysomnographique. Ces dernières 36 heures avaient lieu la fin de
semaine, et se terminaient au matin de la deuxième nuit. L’entrevue semi-strncturée avec
les parents et les enfants permettait de recueillir les antécédants personnels et familiaux,
ainsi que l’histoire neuro-développementale. Les observations cliniques pour chacun des
sujets ont servi de base pour évaluer la présence et l’intensité des tics et des comorbidités
primaires. Elle incluait un inventaire des tics moteurs et vocaux présentés habituellement
par le patient et pour lesquels il nous était référé. Si cette dernière étape était déjà
accomplie par le neurologue référant, elle n’était pas répétée.
Tous les sujets participants ont été enregistrés durant deux nuits consécutives, entre
21h00 et 07h30, au laboratoire du sommeil de l’Hôtel-Dieu de Montréal. Afin d’éliminer
les effets de la première nuit d’accommodation, seuls les enregistrements de la seconde
nuit ont été analysés. Il ne s’agissait pas d’une étude pharmacologique, aussi aucun




4.1.1 Mesure de la comorbidité primaire
Le questionnaire des obsessions et des compulsions identifie trois enfants SGT
avec des cotes significatives (YBOCS 17), soit 17, 22 et 26 respectivement. Des
valeurs égales ou supérieures à 17 indiquent un niveau cliniquement significatif
d’obsessions et de compulsions. Parmi ces trois sujets, un seul se qualifiait pour un
diagnostic de TOC d’intensité légère selon les critères DSM-lV (voir figure 4.1.1 et
Tableau 4.1.2).



















Sujets SGT Sujets Sains
Moyennes et Ecarts Types
Les sujets SGT (M = 12,22; ET = 8,12) présentent davantage de symptômes
obsessionnels-compulsifs que les sujets sains (M 4,33; ET = 3,35) et sont
statistiquement différents (Ub = 17,5; p < 0,05).
4$
4.1.2 Mesures des comorbidités secondaires
Au niveau des comorbidités secondaires, les questionnaires des sujets SGT
rapportent dans l’ensemble des symptômes comorbides absents, ou légers pour l’humeur
dépressive (IDE < 12) et l’anxiété (BECK 10— 1$).
Bien que l’on note une différence statistique (Ub 17,5; p <0,05) entre l’IDE des sujets
SGT (M = 8,11; ET = 4,70) et 1’IDE des sujets sains (M = 4.22; ET = 2,17), aucun enfant
SGT ne présente un tableau de dépression majeure compatible aux critères DSM-IV (voir
Tableau 4.1.2). Tous les sujets sains obtenaient une cote à l’IDE inférieure à 10. Au
niveau de la sphère anxieuse, on note trois patients obtenant des cotes supérieure à 10
(17, 17 et 11) au questionnaire BECK-Anxiété. Un sujet sain obtenait une cote de 10,
c’est-à-dire un niveau d’anxiété léger, dans la limite inférieure. Encore ici, aucun sujet
ne présente un syndrome anxieux réunissant tous les critères DSM-IV pour un diagnostic
formel de trouble anxieux. En outre, les cohortes sont statistiquement comparables (Ub =
27,5; p = ns).
Tableau 4.1.2: Niveaux des comorbidités
comparés à l’aide de questionnaires semi-quantitatifs
Questionnaires Sujets Sujets M-W M-W
Semi-quantitatifs SGT Sains uu
YBOCS1 12,22 (8,12) 4,33 (3,35) * *
B Anxiété2 7,11 (6,54) 3,44(3,20) ns ns
IDE3 8,11 (4,70) 4,22 (2,17) * *
1Yale Brown Obsessive Compulsive Scale, 2Beck Anxiété, ‘3lnventaire de Dépression pour
Enfants, Mann-Whitney Ub: test bilatéral. Mann-Whitney U”: test unilatéral à droite.
ns: non-significatif; *: p < 0,05.
En résumé, cette cohorte de neuf enfants atteints du SGT est représentative de la
population d’enfants évalués à la Clinique du Tourette de l’Hopital Ste-Justine. Malgré
l’effort concerté des investigateurs pour sélectionner des sujets de recherche exempts de
comorbidités primaires, il a été impossible de recruter une cohorte d’enfants sans
diagnostic de THADA ou de TOC. Les enfants de cette cohorte, bien qu’affectés par le
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SGT et présentant parfois des symptômes comorbides légers (THADA et TOC), sont sans
exception bien adaptés à leur condition. Ils entretiennent des liens positifs avec leurs pairs
et leur famille. Ils fonctionnent à un niveau académique normal à supérieur, avec ou sans
aide pédagogique. En cela, les sujets SGT étaient comparables aux sujets sains (voir
tableau 4.1 .2). La comorbidité TOC différencie les sujets SGT des sujets sains. Nous
considérons que ces résultats sont congruents avec les données épidémiologiques
conférant au TOC une forte association au SGT et non une psychopathologie distincte.
Sur les douze sujets sains recrutés, neuf ont été retenus. En effet, la variable principale
étant le sommeil, les enfants sains sujets à des troubles de sommeil connus ou notés lors
de leur polysomnographie ont été éliminés. Pour ce qui est des comorbidités secondaires,
les enfants avec des symptômes dépressifs, obsessionnels ou anxieux suffisamment
importants pôur altérer leur fonctionnement étaient également éliminés. Nous avons
néanmoins conservé un sujet sain présentant un niveau d’anxiété à 10, c’est-à-dire à la
limite inférieure au questionnaire de dépistage de Beck pour une anxiété légère. Ce
garçon ne présentait pas de problèmes de fonctionnement, ni un diagnostic de trouble
anxieux selon les critères du DSM-IV. Son efficacité globale de sommeil était à 96.9%
(M = 94,12; ET = 5,25). Il ne présentait aucune anomalie neuro-développementale, pas
de THADA et aucune plainte subjective d’un mauvais sommeil (QPTS = 60; M = 58,56;
ET = 11,1$). Nous avons donc conservé ses données brutes qui sont inclues dans les
résultats actuels.
La question d’une cohorte de sujets contrôles totalement épurée de cotes limites se pose.
Nous croyons que le résultat limite du Beck n’était pas un indicateur fiable d’un niveau
d’anxiété suffisamment élevé pour altérer la qualité du sommeil de cet enfant ou même
de son fonctionnement global. Il nous est donc apparu adéquat de le maintenir dans la
cohorte de sujets contrôles. En outre, nous nous sommes questionnés sur la validité des
critères de sélection des sujets sains sont-ils représentatifs de la population générale des
enfants de cette fourchette d’âge ou surper-noniiaux? En outre, sélectionner des enfants
avec des symptômes obsessionnels, de THADA et dépressifs pour la cohorte des
contrôles ne serait-il pas un meilleur pairage consistant à éliminer toute différence
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confondante en dehors des tics? Ce dernier scénario nous semblait peu réaliste et
n’apparaît pas supérieur à ce que notre devis actuel propose.
4.1.3 Troubles du sommeil et questionnaire QPTS
Nos deux groupes, sujets atteints du SGT et sujets sains, sont statistiquement
comparables tUb = 28,0; p = ns). Les sujets SGT obtiennent les résultats suivants:
moyenne = 58,56, écart type = 11,1$, étendue 45 - 83. Les sujets sains présentent une
moins grande étendue dans les résultats: moyenne = 5 1,89, écart type 9,66, étendue
39 — 66 (voir figure 4.1.3).





















Sujets SGT Sujets Sains
Moyennes et Écarts Types
Aucun sujet sain retenu n’a souffert d’un trouble du sommeil durant la petite enfance. Or,
cinq sujets SGT rapportent avoir eu des problèmes de sommeil durant cette période. On
recense ainsi: deux cas de somnambulisme, un cas d’énurésie, un cas d’insomnie
complète avec hyperactivité jusqu’à l’âge de 10 mois, un cas d’hypersomnie jusqu’à
l’âge de 4 ans, et enfin des éveils paroxystiques nocturnes. Deux patients se plaignent
d’un sommeil difficile encore aujourd’hui.
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4.2 Données polysomnographiques
Les paramètres retenus incluent les éléments suivants de la macrostructure du
sommeil: durée totale de l’enregistrement, temps total de sommeil, efficacité du sommeil,
latences des stades profonds (stades 3 et 4), NREM et REM, ainsi que les pourcentages
des stades 1, 2, 3-4 et REM (voir tableau 4.2.1). Les éléments retenus pour décrire les
événements à l’échelle de la microstructure du sommeil sont: le nombre de micro-éveils
durant le sommeil NREM, le nombre de transitions de stades, la durée du temps d’éveil
après l’endormissement et la stabilité de chaque stade. Enfin, les mouvements
périodiques des jambes sont notés (voir tableau 4.2.2). Dans cette dernière série
d’analyses, le nombre de patients et de sujets sains est réduit à 8. En effet, à cause de
fichiers informatiques corrompus, certaines données concernant la microstructure du
sommeil n’étaient plus accessibles pour deux sujet: un sujet SGT et un sujet sain.
4.2.1 Analyse de la macrostructure du sommeil
La macrostructure du sommeil des enfants SGT est comparable à celles des sujets
sains pour ce qui est des valeurs de la durée de l’enregistrement, du temps total de
sommeil, des latences du sommeil profond, du stade NREM, du stade REM et de
l’efficacité de leur sommeil.
On note une tendance vers la différence entre les deux groupes pour ce qui est du stade 2
(voir tableau 4.2.1). Lorsque l’hypothèse unidirectionnelle est retenue, la différence entre
les deux groupes devient significative (Uu = 19,0; p < 0,05). En effet, les sujets SGT
passent plus de temps en stade 2 durant leur deuxième nuit de sommeil que les sujets
sains. Ensuite, on note une tendance vers la différence pour l’efficacité du sommeil des
enfants sains comparée à celle des sujets SGT (Ui’ = 25,0; p 0,10). Ces différences
statistiques suggèrent que le sommeil des sujets SGT est plus instable que celui des sujets
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Les phénomènes d’éveil témoignent de la qualité du sommeil et sa valeur
récupératrice (voir tableau 4.2.2). Les sujets atteints du SGT présentent plus de micro-
éveils en sommeil NREM que les sujets sains (Uu = 20,5; p < 0,05). Cet indice de
fragmentation du sommeil se retrouve également dans le temps total d’éveil après
l’endormissement, qui montre encore une différence significative chez les enfants SGT
(uu
= 15,0; p < 0,05). Ceux-ci présentent plus de temps d’éveil après l’endormissement
que les sujets sains. En outre, la stabilité du sommeil NREM tend à être moins grande
chez les sujets SGT que chez les sujets sains (Uu = 1 7,0; p 0,10).
Sujets Sujets Uu
SGT Sains (p) (p)
542,56 (35,63) 543,34 (24,52) ns ns
492,48 (44,54) 489,99 (44,9) ns ns
15,7f (9,88) 16,11 (8,39) ns ns
13,71 (8,85) 11,48 ( 8,04) ns ns
100,26 (37,72) 114,84 (42,15) ns ns
93,24 ( 3,39) 94,12 ( 5,25) ns T
5,09(2,61) 6,19(2,71) fl5 ns
50,26 (4,16) 45,27 (6,92) T
*
22,56 (5,58) 26,19 (7,16) ns ns
77,91 (3,05) 77,65 (5,56) ns ns
22,09 (3,05) 22,35 (5,56) ns ns
Mann-Whitney Uo: hypothèse bidirectionnelle. Mann-Whitney Uu: hypothèse unidirectionnelle.
ns: non-significatif; T: p 0,10; p < 0,05.
4.2.2 Phénomènes d’éveils
53
Par contre, on ne note aucune différence des mouvements périodiques des jambes entre
les sujets SGT et leurs contrôles. II n’y a pas d’anomalies respiratoires dans aucun des
sujets de recherche.
Tableau 4.2.2: Phénomènes d’éveil











122,78 (53,47) 84,44 (24,65) T *
92,33 (54,49) 108,44 (60,29) ns ns
Avec éveil 15,00 (17,15) 19,67 (24,46) ns ns
Stade REM 26,11 (13,28) 38,67 (23,60) ns ns
Stade NREM 66,22 (43,16) 69,78 (45,90) ns ns
(n = 8)
T *Éveil après endormissement (mm) 37,45 (17,35) 22,34 (8,94)
Transitions de stades (#) 190,00 (44,30) 171,25 (20,13) ns
Stabilité du sommeil (n=8)
Stade 1 55,63 (8,16) 51,97 (7,93) ns
ns nsStade 2 92,56 (1,54) 92,99 (1,18)
Stade lent (34) 96,21 (0,94) 96,35 (0,92) ns ns
Stade REM 94,64 (1,40) 93,91 (2,42) flS ns
ns TStade NREM 93,44 (3,28) 95,39 (1,50)
Mann-Whitney U’: hypothèse bidirectionnelle. Mann-Whitney Uu: hypothèse unidirectionnelle.
ns: non-significatif; T: p 0,10; *: p < 0,05.
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5 Discussion générale
5.1 Rappel des principaux résultats
L’objectif principal de ce mémoire consiste à examiner le sommeil des enfants
prépubères atteints du SGT par le biais d’un questionnaire de dépistage et des indices
poysomnographiques et de le comparer à des sujets sains pairés pour l’âge et sans
trouble du sommeil. L’hypothèse principale est la suivante: les enfants atteints du SGT
vont présenter plus d’instabilité de leur sommeil que les sujets contrôles, en particulier
dans le sommeil NREM. L’instabilité du sommeil devrait se manifester par des indices
subjectifs retrouvés dans le questionnaire de dépistage ou à l’histoire développernentale
et parmi les indices objectifs, c’est-à-dire les mesures polysomnographiques liés à la
macrostructure du sommeil et aux phénomènes d’éveil du stade NREM.
51.1 Psychopathologie des enfants atteints de SGT
Nous croyons que la signature neurologique des patients atteints de SGT se
caractérise par la présence de tics, mais aussi par les comorbidités primaires (TOC,
‘IHADA) et les anomalies neuro-développementales. La présence de comorbidités
primaires et les antécédents de troubles neuro-développementaux sont rapportés chez nos
sujets SGT. Deux garçons ont un diagnostic de THADA, une fillette présente un TOC et
un THADA, et enfin un garçon rapporte une lenteur d’apprentissage. Ainsi, les enfants
recrutés pour cette étude pilote regroupent les caractéristiques du SGT.
Les questionnaires de dépistage des sujets SGT révèlent plus de symptômes
psychopathologiques comparativement aux sujets sains. Les symptômes obsessionnels
sont significativement plus élevés (Ut’ = 17,5; p < 0,05). Les symptômes dépressifs sont
plus manifestes chez les sujets SGT (Ut’ = 17,5; p < 0,05). Par contre, les symptômes
d’anxiété ne prédominent pas dans ces cohortes d’enfants, ce qui atteste possiblement
d’une bonne capacité d’adaptation chez tous les sujets de recherche (U = 27,5; p = ns).
Nous retenons de ces évaluations que bien qu’il existe des différences entre les deux
groupes pour ce qui est du questionnaire des symptômes obsessionnels-compulsifs et du
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questionnaire de dépistage de la dépression, ces cohortes restent cliniquement
comparables. Nous restons prudents pour ce qui est d’éliminer totalement la contribution
des corrnorbidités neuropsychiatriques de ces enfants à l’instabilité de leur sommeil. En
effet, le faible niveau de comorbidités pouffait expliquer le faible niveau d’altérations du
sommeil.
5.1.2 Mesures de la variable principale: le sommeil
Cinq sujets SGT rapportent des problèmes de sommeil durant la petite enfance:
deux cas de somnambulisme, un cas d’énurésie, un cas d’insomnie complète avec
hyperactivité jusqu’à l’âge de 10 mois, un cas d’hypersomnie jusqu’à l’âge de 4 ans et
enfin des éveils paroxystiques nocturnes. Ainsi, plus de 50% des patients SGT rapportent
des anomalies du sommeil en bas âge. Or, en dépit de ces antécédents chargés chez les
sujets SGT, le questionnaire de dépistage ne révèle pas une incidence plus grande de
troubles du sommeil au moment de l’enregistrement polysomnographique.
Six variables retiennent notre attention parmi les différents indices de la macrostructure et
les phénomènes d’éveils. En effet, les polysomnographies des sujets SGT révèlent:
1) plus de temps passé en stade 2 (Ui’ = 19,0; p < 0,05),
2) une tendance vers une réduction de l’efficacité du sommeil (U = 25,0; p 0,10),
3) plus de micro-éveils durant le sommeil NREM (Ui’ = 20,5; p < 0,05),
4) une durée totale d’éveil après l’endormissement plus longue que leurs contrôles
(IY = 15,0; p <0,05),
5) une tendance vers un stade NREM moins stable (U” = 17,0; p 0,10).
6) nous notons, par ailleurs, qu’il n’y a pas de différences significatives pour les
mouvements périodiques des jambes entre les deux groupes.
Nous retenons les valeurs du test Mann-Whitney unilatéral, car nous croyons que la
différence entre les deux groupes dans cette recherche expérimentale va dans un seul
sens. En effet, la cohérence de ces cinq variables tend à confirmer que les enfants atteints
du SGT ont un sommeil instable et moins récupérateur que les enfants sains. Cette
découverte est congruente avec les troubles du sommeil recensés lors de l’évaluation
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semi-structurée. En outre, ces résultats sont cohérents avec les conclusions d’études
récemment publiées161’ 162 de groupes d’enfants atteints du syndrome. Ces études
rapportent une instabilité du sommeil des sujets SGT via une altération d’indices de la
macrostructure et de la microstructure.
5.2 Contribution de la recherche
La principale contribution de cette recherche réside dans l’étude
polysomnographique de sujets atteints du SGT, comparables pour l’âge au niveau
développemental et des caractéristiques de sommeil, et l’absence de médication,
comportant des données objectivant les troubles du sommeil par l’analyse de la
macrostructure et de la microstructure. Au moment de l’élaboration du protocole de
recherche, aucune étude publiée n’avait mis en relation le comportement du sommeil
chez des enfants atteints de SGT avec les événements microstructuraux pour les comparer
à des enfants sains pairés pour l’âge. Dans l’ensemble, nos résultats démontrent qu’en
présence d’une faible comorbidité neuro-psychiatrique, les enfants SGT tendent à
présenter une macro-structure du sommeil normale. Subjectivement, ils dorment aussi
bien que les sujets sains. Cependant leur micro-structure est anormale: ils ont plus de
micro-éveils et le temps d’éveil total après l’endormissement est plus long que les sujets
contrôles.
Tel que rapporté dans la section sur la neurophysiologie du sommeil, l’augmentation de
micro-éveils pathologiques signent une instabilité du sommeil même si le dormeur n’est
pas conscient d’avoir un sommeil fragmenté. Or, les parasomnies du sommeil NREM
forment une entité diagnostique comportant à la base une anomalie des processus
d’éveil’51. Les micro-éveils pathologiques en stade NREM conduisent à réveiller le
dormeur dans un état dissocié regroupant des caractéristiques de sommeil mêlées aux
caractéristiques d’éveil. La macrostructure de ces dormeurs est préservée alors que
l’architecture du sommeil à l’échelle de la microstnicture et l’analyse des micro-éveils
sont anormales.
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Nous croyons que nos résultats sont des indicateurs d’instabilité du sommeil NREM chez
les enfants atteints du SGT. C’est à dire que ces jeunes patients, même lorsque la gravité
du SGT est légère à modérée, tendent à présenter une fragmentation du sommeil à
l’échelle de la microstrncture, réflétant une instabilité des mécanismes du contrôle de la
vigilance comparativement à des enfants du même âge en bonne santé. Cette fragilité du
sommeil NREM pourrait expliquer l’émergence de parasomnies durant la petite enfance,
tel que relevé à l’histoire développementale de nos patients. En outre, leur sommeil
actuel, bien que subjectivement non problématique, est moins récupérateur. Cette
instabilité du sommeil NREM pourrait favoriser l’hypersomnolence diurne, un trouble de
l’attention avec augmentation de comportements hyperactifs, et une exacerbation de tics
ou d’obsessions durant le jour. Les tics pendant le sommeil NREM sont rares, sinon
difficiles à observer. La présence de tics pendant le sommeil, rapportée dans des études
antérieures avec des cohortes de patients plus agés et vraisemblablement plus gravement
atteints, semble donc possiblement un épiphénomène indicateur de micro-éveils
perturbateurs en NREM et d’un allègement significatif du sommeil chez ces patients.
L’inverse nous apparaît improbable car nous aurions alors noté la présence de
mouvements anormaux associés à l’apparition des micro-éveils perturbateurs.
L’origine de l’instabilité du sommeil chez nos enfants SGT pourrait s’expliquer, entre
autres, par de l’hyperadrénergisme. Nous constatons qu’il n’y a pas, pour l’instant, de
données probantes expliquant cette hypothèse dans le SGT. En fait, nous croyons que
cette instabilité du sommeil s’explique davantage par le déficit de l’inhibition des boucles
cortico-sous-corticales. Peu de données proposent un rôle pour les NGC dans le sommeil.
Or, nous constatons que les mécanismes dopaminergiques fautifs des NGC amènent une
désinhibition significative de la capacité à filtrer les stimuli non pertinents et à y répondre
de façon modulée durant le jour. L’intensité de la désinhibition est fonction de la gravité
de l’atteinte du SGT. Nous soupçonnons que cette anomalie des mécanismes régulateurs
se répercute sur les mécanismes régulateurs de la vigilance par le biais de la désinhibition
du filtre thalamique. Nous supposons qu’en dépit d’une formation réticulée ascendante
intacte, le noyau réticulaire thalamique ne peut atteindre de façon continue un état
d’hyperpolarisation à cause de l’hyperdopaminergisrne des voies cortico-thalamiques
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frontales qui transitent par les noyaux spécifiques du thalamus. Cet état de désinhibition
s’oppose au seuil d’hyperpolarisation requis des voies thalamo-corticates, ce qui
compromet l’endormissement. En outre, l’intensité anormale des décharges
dopaminergiques des voies cortico-thalamiques prédisposent à une dépolansation plus
fréquente et ainsi expose le dormeur à un nombre plus élevé de micro-éveils
perturbateurs, alongeant ainsi le temps des stades 1 et 2 et de la durée totale de l’éveil
après l’endormissement. Ces facteurs contnbuteurs au SGY freinent l’émergence et le
maintien de l’oscillation lente unifiant les neurones thalamo-corticaux. En outre, nous
postulons que cette anomalie des mécanismes du contrôle de la vigilance risque d’avoir
un plus grand impact sur la macrostructure du sommeil en fonction de la gravité du SGT.
Cette étude contribue à l’avancement des connaissances en démontrant que les indices de
la microstructure sont des indicateurs plus fins que la macrostructure pour révéler des
anomalies des systèmes de régulation du sommeil en particulier chez les enfants
présentant des symptômes légers à modéré du SGT. En résumé, l’étude du sommeil est
sensible comme instrument pour détecter une différence entre les groupes au niveau des
mécanismes inhibiteurs/désinhibiteurs à l’origine de la physiopathologies des tics, mais
également des comorbidités neuro-psychiatriques du SGT.
5.3 Limites de l’étude et recherches futures
Plusieurs facteurs limitent les conclusions de cette étude. Premièrement, le petit
nombre de patients recrutés limite la généralisation des résultats à l’ensemble de la
population des enfants atteints de SGT. Des études reproduisant les résultats obtenus dans
celle-ci sont donc nécessaires afin de valider les résultats.
La deuxième limitation nous semble provenir de la sélection des sujets SGT. Nous avons
volontairement retenu des enfants atteints du syndrome avec une gravité légère à
modérée. En effet, comme nous voulions diminuer le nombre de facteurs confondants
pouvant altérer le sommeil, nous avons restreint notre échantillonnage à un groupe
d’enfants SGT porteurs d’un syndrome peu ou pas incommodant. Par conséquent, ceux-ci
avaient peu de comorbidités primaires, aucune cornorbidité secondaire, et surtout ils
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étaient exempts d’une médication avec une longue demie-vie. L’obligation de sevrer
toute médication est une limitation éthique à la sélection de patients plus gravement
atteints, nécessitant une médication avec une longue demie-vie.
Nous constatons qu’un échantillonnage aussi épuré rapporte tout de même des
différences suggérant une instabilité du sommeil. Des enfants plus symptomatiques de
leur syndrome auraient été plus difficiles à enregistrer croyons-nous compte tenu d’une
instrumentation contraignante, mais auraient probablement montré davantage de
différences à tous points de vue, tel que davantage de parasomnies, de micro-éveils et de
mouvements involontaires nocturnes, comme des mouvements périodiques des jambes ou
des tics. Nous croyons que les patients plus âgés composant la plupart des cohortes des
études antérieures présentaient un syndrome plus grave puisque les tics persistaient à
l’âge adulte lors des polysomnographies. Par conséquent, les conclusions de ces études
pouvaient mettre en évidence plusieurs anomalies au niveau de la macrostructure du
sommeil.
Troisièmement, le nombre de patients étant petit, nous croyons que les tendances
statistiques réflètent une basse puissance statistique et non pas une erreur de type 1. Cela
est dii en partie à la difficulté de recruter de jeunes enfants comme sujets de recherche, et
en partie à cause de problèmes reliés à l’enregistrement polysomnographique et
l’intégrité des données informatiques. Nous croyons que les écarts statistiques des indices
de sommeil NREM pourraient s’accentuer avec un échantillonnage plus grand de sujets
SGT.
Finalement, nous n’avons pas de données objectives concernant la présence de tics ou de
mouvements involontaires nocturnes. Les plaintes subjectives des patients au sujet de leur
sommeil ne concernent pas la persistance de tics pendant la nuit. Il n’existe pas
actuellement de méthode standardisée pour identifier les tics nocturnes. En outre,
l’observation par les techniciens du laboratoire du sommeil des bandes vidéo n’a pas
révélé de tics moteurs ou sonores durant le sommeil NREM. Il n’y avait pas d’indice de
troubles respiratoires. Nous avons donc attribué la présence de micro-éveils
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pathologiques, en l’absence de données probantes de mouvements répétitifs ou de
troubles respiratoires, à un défaut intrinsèque des mécanismes de la vigilance.
Les résultats suggèrent plusieurs pistes de recherches futures. Premièrement au niveau
clinique, cette étude montre l’importance de tenir compte de la qualité du sommeil chez
les enfants atteints du SGT. En effet, ces résultats nous ont convaincu du mérite de
l’utilisation de mesures fines des processus régulateurs de la vigilance et de leur
application chez les patients atteints du SGT avec ou sans cornorbidité.
Deuxièmement, nous croyons que des études sur l’instabilité du sommeil NREM, tel que
le décompte des fuseaux de sommeil et la mesure de leur densité, l’analyse spectrale du
signal EEG175 ou de l’intervalle R-R du signal ECG176 ou l’analyse du CAP et l’étude des
mécanismes non-corticaux de l’éveil tels que l’analyse de l’oxymétrie ou du pouls, ou de
la pupillométrie sur 24 heures pour mesurer le tontis sympathique et parasympathique
permettraient de documenter le rôle des mécanismes du contrôle de l’éveil chez les
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Personnes ressources à contacter pour toute information supplémentaire ou
commentaires: Chercheurs: Ur. Paul Lespérance 514 843-2611 # 5508
Dr. Monique Desjardins 514 843-2611 # 5585
Pour tous renseignements concernant vos droits et ceux de votre enfant en tant que
participant à cette étude, vous pouvez vous adresser à ]a responsable au traitement
des plaintes du CHUM hôpital Notre-Dame:
Mmc Louise Brunelle 514 281-6000 # 6047
Ce formulaire, dont vous aurez une copie, fait partie du processus de consentement. Sa
lecture devrait vous donner un bon aperçu du projet de recherche quantifiée sur le
sommeil des patients atteints du Syndrome de Gilles de la Tourette, en plus de vous
renseigner sur ce que votre participation et celle de votre enfant impliquent. Prenez le
temps nécessaire pour lire ce document afin de bien comprendre les informations qui s’y
trouvent. Si vous désirez plus d’information, sentez-vous bien libre de la demander.
NATURE ET BUT DE L’ÉTUDE
Les cliniciens et chercheurs s’occupant des patients atteints du Syndrome de Gilles de la
burette cherchent sans cesse à améliorer le diagnostic et les traitements disponibles. Nos
connaissances actuelles concernant ce syndrome nous amènent à penser qu’il s’agit d’un
délai de maturation de certaines structures du cerveau liées au contrôle volontaire des
mouvements, de l’expression verbale et du comportement, entre autres. Ce retard de
maturation apparaît habituellement au cours de la première décade de vie. L’ensemble
des symptômes vont fluctuer au cours du développement de l’enfant et plusieurs de ces
symptômes, sinon la majorité, vont se résorber après l’adolescence. Par ailleurs, les
cliniciens retrouvent chez beaucoup de ces patients, à des degrés variables, d’autres
troubles liés au contrôle volontaire tels que l’hyperactivité, les symptômes obsessifs-
compulsifs, les crises de rage et le déficit attentionnel. De plus, ce syndrome présente un
risque plus élevé pour les patients atteints de développer un nombre important de co
morbidités secondaires: phobie sociale, trouble d’adaptation, dépression, et dépendance
aux substances pour en nommer les principales. L’importance et la variété des
symptômes primaires et secondaires liés au Syndrome dc Gilles de la Tourette nous
apparaissent suffisantes pour poursuivre des études plus poussées afin de développer de
nouvelles avenues d’intervention et de traitements.
Nous savons, de par des études centrées sur la vigilance et le sommeil et nos observations
cliniques, qu’il existe une fréquence plus élevée de troubles du sommeil comparée à des
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sujets contrôles, soit normaux, soit atteints d’une maladie physique chronique. Les
trouhlcs du sommeil cités dans ces études incluent: le somnambulisme, les terreurs
nocturnes, les troubles de l’endormissement, les réveils précoces, l’incapacité de faire des
siestes dans l’après-midi chez les jeunes patients, l’énurésie, ainsi que des éveils
nocturnes fréquents. La qualité du sommeil pourrait être affectée par la persistance de tics
moteurs ou vocaux durant les diverses phases de sommeil. Inversement, la fréquence et
l’intensité des tics, ainsi que des troubles liés au comportement diurne seraient influencés
par la qualité du sommeil.
Nous réalisons que de tels symptômes peuvent être associés à une détérioration de la
qualité de vie des sujets atteints, et compromettre le développement harmonieux de la
personnalité, les habiletés interpersonnelles, et le rendement académique et professionnel.
Cette étude vise à mesurer les paramètres micro-structuraux de l’architecture du sommeil
chez les jeunes patients pré-pubères ayant un diagnostic de Gilles de la Tourette. En effet,
peu d’études polysomnographiques aussi poussées ont été faites sur ce groupe de patients
et nous croyons qu’une meilleure connaissance de la qualité du sommeil permettra
éventuellement d’en observer l’impact sur la fréquence et l’intensité des symptômes
diurnes associés. Une observation minutieuse et standardisée des divers stades du
sommeil permettra de confirmer ou d’infirmer la présence de tics durant l’état de
sommeil. Avec ces informations, nous pourrons ultirnement conclure si un dépistage
systématique et un traitement des troubles du sommeil chez nos patients pourraient
améliorer la symptomatologie et ainsi la qualité de vie des sujets atteints du Syndrome de
Gilles de la Tourette.
PROCÉDURE DE L’ÉTUDE
L’étude consiste, pour commencer, en l’enregistrement quantifié des mouvements
involontaires pendant une semaine à la maison à l’aide d’un actigraphe, c’est-à-dire deux
bracelets légers placés au poignet et à la cheville, et capable d’enregistrer les variations et
la fréquence des mouvements. Par ailleurs, vous aurez à répondre à un questionnaire
visant à évaluer la présence ou non de troubles du sommeil et l’impact de ces difficultés
sur les tics et autres symptômes présentés dans le comportement diurne de votre enfant, si
cela n’a pas déjà été fait. Ces mesures de base seront suivies d’une étude
polysonmographiquc nocturne à notre centre de recherche, qui inclut une nuit
d’adaptation, une journée d’observation durant laquelle des tests d’attention et une
entrevue avec un médecin-chercheur seront administrés, puis une nuit d’enregistrement
polysomnographique. Les parents peuvent être présents en tout temps et auront la
possibilité, s’ils le désirent, de dormir au centre de recherche dans une chambre adjacente
à celle de leur enfant. Ces dernières 36 heures pourraient avoir lieu la fin de semaine,
elles se terminent au matin de la deuxième nuit. L’entrevue comprend un recueil
d’informations générales sur votre enfant (âge, sexe, niveau de scolarité, antécédents
médicaux et psychiatriques, habitudes de vie, etc.). Elle pourrait également inclure un
examen neurologique sommaire et une évaluation des symptômes appartenant aux
sphères neurologique et psychiatrique, ainsi que l’inventaire des tics moteurs et vocaux
que présente habituellement votre enfant et pour lesquels il nous a été référé. Cependant,
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si vous êtes référé par votre neurologue et que cette étape a déjà été accomplie elle ne
sera pas répétée. Durant la phase d’enregistrement du sommeil, il y aurait des mesures en
continu de paramètres physiologiques comprenant la prise de la tension artérielle et du
pouls, le rythme respiratoire, la mesure des mouvements des membres par actigraphie,
l’activité encéphalographique et des mouvements oculaires par eeg (électrode placée près
de l’oeil) et un enregistrement sur vidéo de cette séance. Il ne s’agit pas d’une étude
pharmacologique, aussi aucun médicament ne sera prescrit dans le cadre de cette étude.
RISQUES
Cette étude ne comporte aucun risque significatif pour votre santé physique ou
psychologique ou celle de votre enfant. Malgré tout nos efforts pour rendre cette
experience la plus agréable possible, l’étude est exigeante en terme d’énergie et de
temps : les 36 heures passées au laboratoire de sommeil et les nombreux questionnaires
administrés pourraient vous sembler longs et fastidieux, à vous et votre enfant. Les
questionnaires administrés comportent des questions sur l’état psychologique des
membres de la famille et de votre enfant: malgré l’inconfort parfois ressenti face aux
questions de cette nature, notre expérience est à l’effet, au contraire, d’un certain
soulagement d’être entendu face à des problèmes souvent mal compris de tous.
Néanmoins, nous resterons disponibles, pendant et après l’étude si vous ressentiez le
besoin de vous confier ou tout simplement de parler.
La pose des électrodes occasionne parfois une irritation locale bénigne qui ne nécessite
aucun traitement spécifique. Rarement, une réaction allergique cutanée au diachylon,
malgré l’utilisation d’une marque hypoallergène, peut se produire. La plupart de temps,
encore une fois, la réaction aura disparu en 4$ heures. Advenant toute réaction
indésirable d’importance, l’étude serait immédiatement cessée et les soins appropriés
seraient prodigués dans les plus brefs délais.
BÉNÉFICES
La participation de votre enfant à cette étude pourrait avoir un impact significatif sur la
qualité de vie des sujets atteints du syndrome de Gilles de la Tourette en améliorant notre
compréhension de cette maladie et en nous permettant de traiter les symptômes associés
de la façon la plus appropriée.
INDEMNITÉ
Vous ou votre enfant, ne recevrez pas de compensation financière pour votre
participation à cette étude. Les coits pour le stationnement et les repas pendant l’étude
seront bien sir assumés par l’équipe de recherche.
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SUIVI ULTÉRIEUR
Le suivi médical ultérieur sera effectué par votre médecin traitant. Nous restons par
ailleurs disponibles pour vous rencontrer suite à notre évaluation afin de répondre à vos
questions ou discuter des résultats, et une rencontre formelle pourra être planifiée si vous
le désirez. Les résultats de l’étude ou le fait d’accepter ou de refuser d’y participer
n’influencera aucunement la qualité de vos soins médicaux actuels et futurs.
CONFIDENTIALITÉ
Les données recueillies lors de cette étude, de même que le dossier de votre enfant à la
clinique des troubles du mouvement et de l’hôpital, sont traités de façon confidentielle
en vertu du code d’éthique en recherche et des lois sur la confidentialité des dossiers
médicaux en vigueur dans la province du Québec et qui limitent l’accès aux informations
nominales d’un patient. Toutefois, les chercheurs principaux, la Direction générale de la
protection de la santé (DGPS) du Canada, et le comité d’éthique de la recherche (CER)
du CHUM auront le droit de consulter le dossier de votre enfant et de prendre
connaissance des données nominales qui permettent de l’identifier. Les résultats de
l’étude pourront être communiqués dans une revue médicale ou un congrès spécialisé
sans qu’aucune information permettant l’identification des sujets n’y apparaisse. La
bande vidéo ayant servi à recueillir les données dans le cadre de cette étude seront
détruites à la fin de l’étude. En signant cette formule de consentement, vous autorisez les
chercheurs principaux à montrer les dossiers médicaux de votre enfant à la DGPS et au
CER du CHUM.
PARTICIPATION
Votre participation, et celle de votre enfant, à cette étude se fait sur une base volontaire.
Votre acceptation ou votre refus de participer n’influencera d’aucune façon le type et la
qualité des soins médicaux futurs de votre enfant. Si vous acceptez d’y participer, vous
pourrez retirer votre consentement à tout moment sans avoir à justifier votre décision et
sans préjudice à vos soins médicaux futurs ou ceux de votre enfant.
CONSENTEMENT
Ma signature apposée ci-dessous confirme que j’ai lu ou qu’on m’a lu tous les
renseignements ci-dessus concernant cette étude de recherche, y compris les risques et les
avantages qui en découlent. Je reconnais avoir été bien infonné(e) et avoir eu
suffisamment de temps pour considérer ces informations et pour demander conseil. On
m’a donné l’occasion de poser des questions. Je reconnais que le langage médical et
technique m’a été expliqué à ma satisfaction et que j’ai reçu des réponses satisfaisantes à
mes questions. J’accepte de participer à l’étude décrite ci-dessus et j’accepte que mon
enfant y participe également.
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J’accepte que les données de cette étude concernant mon enfant soient traitées par
orfh1ateur et il est entendu que tous les renseignements obtenus au cours de l’étude
demeureront confidentiels et que les résultats ne seront utilisés qu’à des fins scientifiques.
Je consens à la publication des résultats de cette étude en autant que les informations
demeurent anonymes ou déguisées et qu’aucune identification ne puisse être faite. Il est
entendu que les renseignements obtenus au cours de l’étude pourront être examinés par
un représentant du comité d’éthique de la recherche ou par tout organisme
gouvernemental approprié. J’ai été informé(e) que le comité d’éthique de la recherche du
CHUM a approuvé ce projet de recherche.
J’ai été infornié(e) que ma participation à l’étude est volontaire. Il est entendu que je peux
m’en retirer et retirer mon enfant à tout moment sans que cela n’ait de conséquence
défavorable sur les soins qui seront prodigués à mon enfant ultérieurement.
Toute nouvelle information qui pourrait influencer ma décision de participer à l’étude me
sera communiquée par le biais de mon médecin verbalement et par le biais d’un
formulaire sur lequel les nouvelles mentions ou changements ou ajouts seront indiqués.
Pour de plus amples renseignements concernant l’étude, je peux communiquer avec les
chercheurs principaux ou pour tout renseignement concernant mes droits ainsi que ceux
de mon enfant en tant que participant(e) à cette étude, je peux m’adresser à la responsable
au traitement des plaintes de l’Hôpital Notre-Dame du CHUM, Mme Louise Brunelle, en
composant le (514) 281-6000 Poste 6047.
En signant ce formulaire de consentement, je ne renonce à aucun de mes droits légaux ni
ne libère le chercheur ou l’établissement où prend place cette étude de leur responsabilité
professionnelle civile.
Je déclare avoir répondu de manière exacte à toutes les questions concernant les
antécédents médicaux personnels et familiaux de mon enfant et je m’engage à me
conformer à toutes les règles et consignes qui me seront données par le personnel de
recherche.
Je recevrai une copie de ce formulaire de consentement signé.
Nom du titulaire de l’autorité parentale Signature Date
Je ne m’oppose pas à participer à cette étude.
Nom du sujet mineur Signature Date
Nom du témoin Signature Date
APPENDICE B
FEUILLET D’INFORMATION À L’INTENTION DES ENFANTS
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FEUILLET b’INFQRMATION À L’ATTENTION bU PATIENT
SUR
L’ ÉTUbE QUANTIFIÉE bE LA MICRO-STRUCTURE bU SOMMEIL
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS




Personnes ressources à contacter pour toute information supplémentaire
ou commentaires:
Chercheurs: br. Paul Lespérance 514 843-2611 # 5508
bte. Monique besjardins 514 843-2611 # 5508
Pour tous renseignements concernant tes droits en tant que participant à
cette étude, tu peux t’adresser à la responsable du traitement des
plaintes du CHUM, H6pital Notre-bame:
Mme Louise Brunelle 514 281-6000 # 6047
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UNE ÉTUbE APPROFONbIE SUR TON SOMMEIL
AIIo!
Nous sommes l’équipe de médecins qui travaillent avec les patients
atteints du syndrome de Gilles-de-la-Tourette. Nous aimerions te
proposer de participer à notre projet de recherche sur le
sommeil.
Nous avons constaté que les enfants de ton age ont quelques fois de la
difficulté à bien dormir. Cest peut-être ton cas. Nous avons besoin de
jeunes patients comme toi pour enregistrer les ondes que ton cerveau
produit lorsque tu es endormi, à l’aide d’appareils spécialisés.
N’ai aucune crainte, il n’y a pas de danger!
Ces appareils ne font aucun mal: c’est comme prendre une
photographie de ton cerveau, mais pendant toute une nuit au lieu
de quelques secondes.
Nous donnons à tes parents un formulaire plus détaillé expliquant pourquoi on
mesure les ondes du cerveau dans notre laboratoire du sommeil. Si cela
t’intéresse voici un résumé de ce que nous nous proposons de faire.
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PROCÉDURE bE L’ÉTUDE
Nous allons t’inviter avec tes parents à venir dans notre laboratoire du
sommeil pour 2 nuits consécutives.
Tu arriveras au début de la soirée avec tes parents. Nous allons t’installer
pour la nuit dans une pièce faite pour enregistrer le sommeil. Tes parents
dormiront dans la chambre juste à c6té de la tienne. Si tu veux les voir, tu
n’auras qu’à les appeler.
Au cours de la journée, tu rencontreras des médecins qui s’intéressent de
très près au sommeil des enfants Tourettes, Dr Lespérance et tre
besjardins, ainsi que des membres de leur équipe. Si tu as des questions il ne
faut pas hésiter à leur parler. Il y aura quelques tests écrits à faire. Puis il y
aura des vidéos, si tu veux et les devoirs à faire s’il y en a. La deuxième nuit
sera comme la première et toi et tes parents pourront partir le lendemain
matin au lever.
Si tu changeais d’idée au cours de ces 2 nuits, il faut nous le dite. Tu pourras
rentrer à la maison quand tu veux.
Es-tu d’accord?
Si ça te tente, il faut d’abord demander la permission à tes parents. Puis
nous t’inviterons à visiter notre laboratoire pour te montrer comment on fait
pour enregistrer le sommeil avec des ordinateurs et des petits senseurs que
l’on colle sur la tète. Si tu veux participer à l’étude, alors tu pourras signer le
formulaire signé par tes parents, juste au bas de la page.
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